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RESUMO




Foram estudados retrospectivamente, de janeiro de 1983 a janeiro de 1999, 49
pacientes com carcinomas epidermoides localizados em lingua oral e em assoalho de boca,
com a finalidade de correlacionar os fatores clinicos e anatomopatoldgicos com a sobrevida

e as recidivas locais e regionais.

Os fatores clinicos analisados foram : sexo, idade, tabagismo, etilismo, TNM,
tipo de lesdo e localizacdo do tumor primario. Os fatores anatomopatolégicos analisados
foram: grau de diferenciacdo celular, invasdo vascular, invasdo perineural, infiltrado
inflamatdrio peritumoral, espessura tumoral, margens cirdrgicas, nimero de linfonodos e

extensao extra-capsular.

Os métodos estatisticos utilizados foram: Fisher, qui-quadrado, Kaplan-Meier e

Anova.

Dentre os fatores clinicos estudados os resultados mostraram que o etilismo,
apresentou uma tendéncia a influenciar a sobrevida destes pacientes (p=0,06). No estddio
clinico, o TNM apresentou uma influéncia sobre as recidivas locais (p=0,04). Os outros

fatores estudados nio apresentaram influéncia sobre o progndstico.

Dentre os fatores anatomopatoldgicos estudados foi significativa a relag@o entre
a sobrevida e a recidiva regional na andlise da espessura tumoral em pacientes com
espessura acima de 4 mm (p=0,04 ); também foi significativa a relacdo entre a sobrevida e
o numero de linfonodos positivos em pacientes que tinham mais de um linfonodo positivo

(p=0,02).

Do mesmo modo foi significativa a relacdo entre a invasdo perineural e as
recidivas locais (p=0,04). Os outros fatores anatomopatolégicos analisados ndo foram

significativos com relacdo a sobrevida, recidiva local e regional.

Os resultados finais, em seguimento médio de 23,9 meses ,mostram uma
sobrevida de 59,1% (29pacientes ), sendo que 25 pacientes (51%) estdo vivos e sem
doenca, quatro pacientes (8,1% ) estdo vivos e com doenca e cinco pacientes (10,2%)
perderam o seguimento. Nove pacientes (18,3%) tiveram recidivas locais e sete pacientes
(14,2%) tiveram recidivas regionais. A freqiiéncia de 6bito por doenca foi de 30,6%

(15 pacientes).

Resumo
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Concluimos que a andlise multivariada da grande maioria dos fatores
prognosticos ndo foi capaz de predizer estatisticamente seu valor na influéncia prognodstica
das lesdes na lingua oral e no assoalho da boca , contradizendo alguns dados descritos na
literatura. Em relacdo aos fatores andtomo patolégicos ha concordancia com a literatura em
alguns de nossos resultados, pois a espessura tumoral bem como o nimero de linfonodos
positivos encontrados podem predizer uma recidiva da doenca local e regional e influenciar

a sobrevida.
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ANATOMIA DA CAVIDADE ORAL E DRENAGEM LINFATICA DA REGIAO
CERVICAL.

A cavidade oral consiste em uma drea entre o vermelhdo do labio até a juncao
do palato duro com palato mole, superior e inferiormente as papilas circunvaladas da
lingua. Divide-se em labios, mucosa jugal, palato duro, trigono retromolar, 2/3 anteriores

da lingua, assoalho da boca e gengiva.

A lingua é uma massa de musculo estriado (intrinseco e extrinseco ), recoberta
com uma membrana mucosa € dividida em 2/3 anteriores, lingua oral, e 1/3 posterior, base
da lingua. Os miusculos da lingua unem a lingua ao processo estildide e ao palato mole,
superiormente a mandibula, e ao osso hidide, inferiormente. Divide-se ao meio por um

septo fibroso mediano.

A inervacdo motora € feita pelo nervo hipoglosso e a inervacao sensitiva é feita
nos 2/3 anteriores pelo nervo lingual, sendo que a dos 2/3 anteriores da lingua, com
excecdo das papilas valadas é feita por fibras do nervo corda do timpano; e a dos 1/3

posteriores, com papilas valadas é feita por fibras do nervo glossofaringeo.

A lingua € irrigada pela artéria do mesmo nome , a artéria lingual, por ramos
tonsilares da artéria facial e da artéria faringea ascendente. A drenagem venosa € realizada

pela veia jugular interna.

O revestimento mucoso da lingua € constituido pelas papilas filiformes,
fusiformes, valadas em seu dorso lingual e em sua face ventral; o revestimento mucoso, que
¢ liso, funde-se com o assoalho da boca.Na regido do dorso da lingua hd uma divisdo das

papilas em anterior e posterior, por um sulco em “ V”, aonde projeta-se o forame cego.

O assoalho da boca é um espaco semilunar que se estende desde o alvéolo
inferior até a superficie ventral da lingua, tendo como seu limite posterior os pilares
amgdalianos. O assoalho da boca € formado por uma mucosa e por musculos: milo-hidéideo

e hioglosso. A divis@o anterior € feita por um frénulo chamado de lingual.

Introdugdo e Revisdo da Literatura
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No assoalho anterior da lingua abrem-se os ductos whartons e da glandula sub
lingual. A irrigacdo do assoalho da boca € feita pelas artérias linguais e a drenagem venosa

¢ feita pela veia jugular interna (SHAH,1997; SNELL,1984 ).

A inervagdo do assoalho da boca € feita pelo do nervo lingual e um ramo do

nervo mandibular; as fibras gustativas apresentam trajeto na corda do timpano.

Os linfonodos na regido de cabeca e pescoco sdo constituidos por grupos
regionais e terminais. Os linfonodos regionais compreendem: occipital, retroauricular,
parotideo, bucal, submandibular, submentual, cervical anterior, cervical superficial,

retrofaringeo, laringeo e traqueal.

Os linfonodos terminais compreendem os que recebem todos os vasos linfaticos
direta ou indiretamente através dos grupos regionais, relacionados com a bainha carotidea e
em particular com a veia jugular interna , sendo denominado grupo cervical profundo

(SNELL,1984 ).

Especificamente a cavidade oral apresenta uma drenagem linfatica extensa. A
lingua oral drena para os linfonodos submentuais , linfonodos cervicais profundos e
submandibulares em ambos os lados. O 1/3 posterior da lingua drena para os linfonodos

cervicais profundos, usualmente.

A regido do assoalho da boca drena para os linfonodos submandibulares
bilateralmente, sendo a drenagem mais profunda para a regido submandibular e jugular
superior do mesmo lado, como também existem linfaticos da regido posterior do assoalho
da boca que drenam diretamente para os linfonodos jugulodigdsticos e jugulocarotideos

(SHAH,1997).
EPIDEMIOLOGIA.

A cavidade oral € o sitio de localizagdo tumoral mais comum em regido de
cabeca e pescogo. A lingua oral e o assoalho da boca sdo as regides de maior freqii€ncia
destes tumores (SHAH, 1997). Estes tumores estdo localizados principalmente nos 2/3
anteriores da lingua dos pacientes (70 a 75%) e na regido do assoalho da boca (97%)

(SILVERBERG, 1983; MINISTERIO DA SAUDE,1991).
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Mundialmente o cancer de cavidade oral representa 40% dos tumores malignos
em cabeca e pescoco , com uma distribuicdo geografica varidvel nas regides do mundo .Na
Asia e India, 38 casos por 100.000 habitantes; na Franca, 40 a 50 casos por 100.000
habitantes; na Itdlia, 34 casos por 100.000 habitantes (JACOBS ,1987).

No Brasil, 7950 casos novos de cancer de cavidade oral sao diagnosticados ao
ano, com uma prevaléncia bastante alta, chegando a ocupar o 3° lugar de todos os tumores

malignos em cabega e pescoco ( KIGNEL,1999).

Os ultimos dados nacionais demonstram que no sexo masculino o tumor de

cavidade oral destaca-se entre os seis tumores mais incidentes.

Na distribui¢do por regido nacional, temos 15,8 casos por 100.000 habitantes
por ano para a cidade de Porto Alegre , 12,4 casos por 100.000 habitantes por ano para a
cidade de Belém, 11,8 casos por 100.000 habitantes por ano para a cidade de Goiania, 9.9
casos por 100.000 habitantes por ano para a cidade de Campinas, e 7.4 casos por 100.000
habitantes por ano para a cidade de Fortaleza (INCA PRO ONCO ,1996; THILLER,1999).

No sexo feminino, o cancer de boca ndo figura entre os tumores mais
freqilientes, mas a sua incidéncia estd aumentando em decorréncia da mudanca dos hébitos

da mulher, como a prética do tabagismo e etilismo.

O cancer de boca entre as mulheres ocupa o oitavo lugar, apontando para
4,1casos por 100.000 habitantes por ano para a cidade de Fortaleza, 4,0 casos por 100.000
habitantes por ano para a cidade de Belém , 3,5 casos por 100.000 habitantes por ano para a
cidade de Goiania, 2,2 casos por 100.000 habitantes por ano para a cidade de Campinas, e
1,3 casos por 100.000 habitantes por ano para a cidade de Porto Alegre (MINISTERIO DA
SAUDE, 1995).

Para o ano de 1999, o Ministério da Saude através do Instituto Nacional do
Cancer, previu que ocorreriam 7950 casos novos de cancer de cavidade oral, sendo 5850

para o sexo masculino e 2100 casos novos para o sexo feminino.
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A sobrevida para os tumores de lingua menores que 4,0 cm € de 70% a 80% em
trés anos, e para os tumores maiores que 4,0 cm a sobrevida em trés anos € em torno de 40
% a 50 % (BORING,1994 ; ALVI & MYERS,1996). Na regido do assoalho da boca a
sobrevida em 3 anos para cada estddio é: estddio I (64%-80%), estadio II (61%-84%),
estadio III (28%-68% ) e para o estadio IV (6%-36%) (ALVI & MYERS,1996).

A idade de acometimento destes tumores € em média de 56,4 anos, podendo

variar entre 45 a 60 anos e atingir aos 95 anos (KOWASLKI, 1999 ; SANTOS,1999).
FATORES DE RISCO RELACIONADOS AO PACIENTE.

O cancer de cavidade oral apresenta alguns fatores denominados de risco ou
etiologicos que influenciam o seu desenvolvimento dependendo do predisposicdo e

exposicao dos pacientes aos agentes denominados carcindgenos.

Dentre estes fatores destacam-se: fumo ,dlcool, hipovitaminose, condicdo

genética, viral , hdbitos higi€nicos e ocupacao, INCA ,1996 ; MEYERS,1997.
Os principais fatores sao :
- TABACO

O tabaco estd associado aos diversos tumores do trato aéreo digestivo alto,
devido a exposicdo a fumaca inalada. O risco de aparecimento de carcinomas em fumantes,
com relagdo aos ndao fumantes, é cerca de 6 a 10 vezes maior (MEYERS, 1997;

SUGELMANN, 1997).

Dentre os agentes carcinogénicos do fumo destacam-se: os hidrocarbonetos
policiclicos e as nitrosaminas especificas do tabaco, como N-nitrosarnicotina, encontrados
no alcatrdo, niquel e cddmio, elementos radioativos do carbono 14 e poldnio 210 , e até
residuos de agrotdxicos utilizados na lavoura do tabaco INCA-ONCOLINK NATIONAL
CANCER INSTITUTE ,1996 ).

Além destas substancias, a temperatura na ponta do cigarro aceso varia de 835 a
884 graus, potencializando as agressdes sobre a mucosa da cavidade oral, principalmente os

labios.
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Todas as formas de uso do tabaco contribuem para o desenvolvimento de
carcinoma de boca, como o fumado, mascado ou o aspirado . Na India, o hdbito do fumo
reverso, que consiste na coloca¢do da ponta do cigarro em brasa no interior da cavidade

oral, aumenta o risco de cancerizacdao em até 50 % (BOBIER ,1997).

O risco do desenvolvimento de cincer de cavidade oral aumenta, com a
duracgdo e a intensidade do habito de fumar, em duas ou trés vezes mais com o passar dos

anos (BARNES, 1986 ).
- ALCOOL.

O alcoolismo também é um fator epidemioldgico para o cincer de cavidade
oral, principalmente para os tumores do assoalho da boca e da lingua.Atuando como um
agente co- carcinogénico ou um promotor, leva a um aumento da permeabilidade das
células da mucosa aos agentes carcinogénicos contidos no 4lcool, devido ao efeito

solubilizante do mesmo.

A presenca de nitrasaminas e hidrocarbonetos nas bebidas alcodlicas levam a
uma agressdo celular por metabdlitos do etanol, e conseqiientemente junto a defici€ncias
nutricionais secunddrias, ocasionaria uma diminuicao nas defesas locais da barreira mucosa
na boca, na saliva e no ph da boca (CANN,1985 ; MEYERS,1996 ; INCA PRO
ONCO,1996 ).

Para pacientes com consumo cronico de élcool o risco para desenvolverem
cancer de lingua e do assoalho de boca é de respectivamente,55 % e 46 %, segundo

SILVIA & BARA,1992 .

Os dados da literatura comprovam que a associagdo do élcool e do tabaco
potencializa os efeitos carcinogé€nicos sobre a mucosa da cavidade oral (SHAH,1997;

INCA PRO ONCO,1996 ; AZEVEDO,1996 ).
- OUTROS FATORES CACINOGENICOS.

O efeito dos alimentos , vitaminas e minerais da dieta tem sido o objetivo de
investigacdo epidemioldgica no cancer. Nas dietas inadequadas hd uma grande producao de
radicais livres nocivos as células normais, por poderem alterar o ADN, tornando-o mutével

(WILLET et al,1984; SILVA et al,1992; KOWALSKI, 1999 ).
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Uma dieta rica em vegetais verdes,frutas frescas e fibras auxilia na redu¢do da
producdo de radicais livres, atuando como um fator de protecio da mucosa contra os

agentes carcinogénicos e o desenvolvimento do cincer de cavidade oral.

As mulheres escandinavas, com uma dieta pobre em ferro, podem desenvolver
a sindrome de Plumer Vinson, que estd associada ao risco de cancer de cavidade oral

(LARSSON,1975).

Com uma dieta proporcional em vitaminas A ,E ,C e uma diminuicdo do habito
de fumar e do consumo de alcool, os riscos do cancer de cavidade oral diminuem em uma
relacdo direta de dose - resposta (INCA PRO ONCO,1996; KOWALSKI, 1999 ; FRANCO,
1993).

Os agentes virais correlacionados ao cincer de boca sdo: Papiloma virus
humano (HPV), Herpes virus, Citomegalovirus, Virus tipo C da hepatite, Epstein Barr,

HTLYV (virus da leucemia e do linfoma T).

A agdo destes agentes bioldgicos se faz através do dano ao ADN,

desbloqueando a a¢do supressora tumoral (KOWALSKI, 1999 ).

Os fatores ocupacionais aparecem em um plano menor para o desenvolvimento
do cancer da cavidade oral, tais como: a manipulacdo de couros, os processadores de metais

(niquel) (ENTERLINE, 1982 ; DECOUFLE,1979 ; GUALNICK,1963; GODBOLD,1979).

Outros fatores, quando associados, podem provocar uma irritagdo cronica da
mucosa oral desenvolvendo lesdes pré-malignas ao carcinoma diretamente ,como as

préteses dentdrias mal ajustadas e a m4 higiene oral.
- CLASSIFICACAO TNM.

O sistema TNM para classificacdo dos tumores malignos foi descrito
inicialmente por PIERRE DENOIX, entre 1943 e 1952 . Em meados de 1950, a UICC-
International Union Against Cancer nomeou uma comissdo de nomenclatura e estatistica

para classificacao dos tumores baseados na extensao local dos mesmos.
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De 1953 a1997 foram revisados e incluidos novos dados ao sistema TNM, com
0 objetivo continuo de um consenso mundial para uma classificacdo uniforme e universal

da extensdo do tumores malignos.

O principio do TNM ¢ dividir os casos de cancer em grupos chamados de
estadios, por meio de dados estabelecidos pelas taxas de sobrevida em que, nas doengas

localizadas a sobrevida era maior do que na doenca disseminada.

A ultima atualizacdo do sistema TNM da AIJCC cancer staging € de 1997 e se
encontra detalhada no anexo IV (MINISTERIO DA SAUDE -INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER, 1997).

- FATOR DE RISCO RELACIONADO AO SEXO.

O cancer de cavidade oral estd entre os dez tumores mais freqiientes em ambos
os sexos , (PRO-ONCO ,1995 ) sendo mais incidente entre o sexo masculino, podendo
atingir até 70% dos casos, dependendo do servico analisado da distribuicdo geografica e
dos fatores de risco. Na atualidade, os dados da literatura e os registros de cancer vém
chamando a aten¢@o para um aumento do nimero de casos de cincer no sexo feminino,

principalmente na cavidade oral ( MINISTERIO DA SAUDE ,1995 ; INCA,1996 ).
- FATOR DE RISCO RELACIONADOS A IDADE.

O maior nimero de pacientes com cancer de cavidade oral registrados pelo
INCA, 1996, estd na faixa etdria da 6° década de vida para o sexo masculino e na faixa

etaria da 8° década de vida para o sexo feminino.

O cancer de cavidade oral € um evento raro antes dos 40 anos de idade e
muitos autores relacionam esta faixa etdria com uma diminui¢do na sobrevida em até 47%,
tornando-o mais agressivo e necessitando de uma terap€utica precoce (SAKARIA &

HARARI,1994).

Outros autores, como ATULA & GRENMAN 1996, contradizem a relacdo da
sobrevida com a faixa etdria, por acreditarem que as causas para ambas as idades sejam as

mesmas € com manifestagdes clinicas , prognostico e mutagdes do p53 semelhantes.
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FATORES DE RISCO RELACIONADOS AO TUMOR PRIMARIO E AS
RECIDIVAS LOCAIS E REGIONAIS.

Os fatores de risco relacionados ao tumor primdrio e as metdstases locais e
regionais sdo: tipo histolégico do tumor primario, localizagdo do tumor primdrio, tipo de
lesdo clinica de aparecimento do tumor primdrio, grau de diferenciagdo celular, espessura
do tumor, invasdo vascular peritumoral, invasdo perineural, infiltrado inflamatério

peritumoral, € margens cirdrgicas.

Os fatores ligados 4s metéstases ganglionares sdo: o nimero de linfonodos
cervicais encontrados no esvaziamento cervical, e a extensdo extra capsular presentes

nestes linfonodos.
- TIPO HISTOLOGICO DO TUMOR PRIMARIO.

Dos canceres de cabeca e pescogo descritos no Trend National Cancer Survery,
mais de 80 % dos tumores sdao histologicamente carcinomas de células escamosas, sendo
que na distribuicao anatdémica para a lingua o carcinoma de células escamosas estd presente

em 93,5%, e para o assoalho de boca o carcinoma de células escamosas estd presente em

89,3%.
- TIPO DE LESAO.

Morfologicamente, a lesdo mucosa do carcinoma de células escamosas pode se
apresentar nas formas exofiticas, ulceradas ou uma combinagdo das duas formas. O tipo
exofitico € menos comum e apresenta um melhor progndstico (KOKAL, 1988;
BATSAKIS, 1999).0 tipo ulcerado tende a ser mais infiltrativo e de pior progndstico
(ALVI & MYERS, 1996).

Outras formas de carcinoma de células escamosas também sdo descritas como:
carcinomas de células basaldides (agressivo e de elevada recorréncia) e o carcinoma
verrucoso (menos agressivo e pouco freqiiente, 5% dos tumores de cavidade oral)

(COPPOLA, 1993 ; BATSAKIS, 1999).
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- LOCALIZACAO DO TUMOR PRIMARIO.

O carcinoma de células escamosas na regido da cavidade oral segue a
distribui¢ao segundo BATSAKIS, 1999, sendo freqiiente em 38% no labio inferior, 22% na
lingua, 17% no assoalho da boca , 10% na gengiva, 6 % palato ,4% na mucosa bucal .Na
regido da lingua, o carcinoma tem uma predilecao pela localizacdo da borda lateral, uma

vez que as lesOes precoces e assintomaéticas estdo localizadas no assoalho da boca.
- GRAU DE DIFERENCIACAO CELULAR.

Os tumores de cavidade oral sdo divididos em um sistema de graduacdo
histopatolégica de malignidade amplamente utilizado pelos patologistas e proposto

inicialmente por BRODERS (1920).

Esta classificacdo resume-se em trés diferentes graus de malignidade: bem
diferenciados, moderadamente diferenciados e pouco diferenciados, dependendo do grau da
intensidade e extensdo do pleomorfismo nuclear, grau de queratinizacdo das células
neoplésicas e do nimero de mitoses encontrados no niucleo celular. E segundo BRODERS

(1920), quanto mais indiferenciado for o tumor pior serd o prognostico final.

Outros autores discutem o valor desta classificacdo, pois acreditam estar
incompleta, acrescentando aos itens de BRODERS (1920), método de invasdo tumoral,
estigio da invasdo e infiltracdo linfoplasmocitiria (ANNEROTH et al,1987;
JACOBISSEM et al, 1973).

O padrao de diferenciagdo celular estd correlacionado a sobrevida dos pacientes
portadores de cancer (CRISSMAN er al, 1980) ,embora outros autores discutam esta
associacdo com a sobrevida e ass recidivas loc ais e regionais, que estariam mais propensas

ao tipo de invasdo tumoral e no ao tipo de diferenciacio celular (GUIMARAES,1999).
- EXTENSAO EXTRACAPSULAR (EEC).

E uma condicdo conhecida em carcinoma espinocelular e importante na
determinagcdo da sobrevida dos pacientes. Vdarios autores relatam a relacdo de invasao
extracapsular com a diminui¢do da sobrevida na presenca de linfonodos positivos em até
50% (BENNET et al, 1971; ZOLLER et al, 1978). Do mesmo modo que o risco de

recidiva local e regional aumenta em duas vezes, na presenca de EEC .
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Histologicamente a EEC pode aparecer em linfonodos de 1,0 cm de didmetro
com uma freqii€éncia de 25 % a 40 % e em linfonodos de 3,0cm de didmetro ou maiores
com uma freqiiéncia de 60% a 80% , ILDDSTAD,1983; JACOBS, 1990; HIRABAYAS
et al,1987; RICHARD et al,1987).

Mesmo em pacientes com auséncia de linfonodos palpados clinicamente,
descritos como pescoco NO, os achados de linfonodos com EEC apds o tratamento
cirargico chega a 5%- 20% de freqiiéncia de aparecimento (SNOW & BYERS,1982;
HIRABAYAS,1991; RICHARD et al,1987 ).

Os mecanismos tidos como responsadveis pelo comprometimento transcapsular
sdo : a presenca de émbolos tumorais isolados em vasos justacorticais, levando a destruicao
da capsula do linfonodo,e a destruicio focal do coldgeno da capsula do linfonodo por

colagenase tipo I, sintetizada pelas células tumorais metastiticas (RICHARD et al ,1987).
- ESPESSURA TUMORAL.

O mesmo principio encontrado por BRESLOW,1979 em melanomas de pele,
medindo-se a lesdo exofitica ou ulcerada desde seu ponto méximo de invasdo até uma linha
reconstituida que passaria pela mucosa normal, foi aplicado para carcinoma de células
escamosas; esta medida é realizada com um micrdmetro ocular, pelo patologista,
verticalmente na superficie tumoral, excluindo-se a superficie queratinizada e o exsudato

inflamatorio .

No caso de lesdes exofiticas mensura-se o topo da papila até a méxima invasao
vertical; e com relagdo as lesdes ulceradas, a mensuracdo € feita da base da ulcera até a
por¢do mais profunda do tumor. A espessura tumoral € descrita pelos patologistas em

milimetros (mm) e divididas de maneira ndo padronizada pelos varios autores.

SPIRO et al,1986 classifica a medida da espessura em até 2mm para relacionar

com o progndstico nos tumores de lingua .

MOHIT- TOBATABALI et al (1986),estudou Ca epidermédide de assoalho de
boca estddio I e II e determinou que espessuras maiores que 1.5 mm necessitavam de
esvaziamento cervical eletivo. A incidéncia de linfonodos positivos foi de 1.8% para

espessuras menores que 1.5mm e de 48 % para espessuras maiores que 1.5mm.
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O mesmo principio foi demonstrado por outros autores,como FIERSON &
COOPER (1986), que encontraram linfonodos positivos em 75% dos casos em que foi
realizado o esvaziamento cervical com uma mensuracdo da espessura tumoral acima de

6.0 mm.
- PROCESSO INFLAMATORIO.

Alguns pacientes que apresentam cancer de cabecga e pesco¢o podem apresentar
uma resposta imunoldgica aumentada ao redor do tumor primdrio, € quanto maior esta
resposta inflamatéria melhor serd o progndstico do paciente (NOONE et al, 1974;

HIRATSUKA,1984; MARTINEZ et al, 1995 ).

Um dos tipos de células inflamatdrias sao os linfécitos “T”, que sdo analisados
nos tumores por meio de reacdes imuno-histoquimicas e divididos em leve, moderado e
intenso, pelos patologistas, dependendo da intensidade da reagdo imuno-histoquimica e do

nimero de eosinéfilos por campo de visdo ao microscopio.

Autores, como GUIMARARES (1999), relatam que dos carcinomas com
metastases cervicais que apresentaram uma reacdo inflamatéria discreta ou leve, 40%
favoreceram a disseminacdo metastatica ganglionar, contra 27 % dos casos que

apresentavam reagdo inflamatodria intensa.
~INVASAO VASCULAR.

FOLKMAN’S (1963), foi o primeiro autor a descrever uma relacdo entre o

aumento do tumor e a concentragdo de vasos ao redor.

Para que um tumor cresca ha necessidade de um suprimento sangiiineo. Varios
fatores estimulam a formacdo de novos vasos; um dos estudos demonstrou a presenga de
anticorpos do fator VIII, marcador de células endoteliais, que aumentavam a densidade dos
microvasos, correlacionando com o aumento da incidéncia de recorréncia locorregional e
de metastases a distancia (CARLSON et al,1994; BARNES et al,1996; CLOSE et al,1989;
POLEKSIC et al,1978;).
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Em céancer de mama , a angiogénese tem mostrado correlacdo entre o tamanho
do tumor e a incidéncia de metdstases regionais e a distancia, (WEDNER et al, 1991), e

com similar correlacdo encontrada em outros tumores na prostata, no pulmao.

Autores, como POLEKSIC(1978) ¢ CLOSE (1997), tém observado uma
associacdo estatistica entre a invasdo vascular e metdstases cervicais em carcinomas

epidermodides da cavidade oral e orofaringe.

A angiogénese € determinada pela contagem microscOpica de vasos apods
reacOes de imuno-histoquimica nos tumores para anticorpos antifator VII (linfaticos e
endotélio) e CD-31 (IGG, adesdao celular). O acesso das células tumorais aos vasos
sangiiineos e o subseqiiente desenvolvimento de metastases € uma relacdo dose-dependente

e envolve mecanismos genéticos e barreiras imunoldgicas (SUGARBAKER et al,1979).
- INVASAO PERINEURAL.

O envolvimento de vasos linfaticos ligados ao perineuro e ao endoneuro foi

descrito por ERNST(1905).

Por defini¢do, quando um tumor invade o espaco perineural pode se estender
longitudinal e radialmente pélos planos dos tecidos que apresentam uma menor resisténcia

(LARSON & RODIN, 1966).

A invasdo perineural descrita pelos patologistas nos espécimes cirtirgicos esta
relacionada com um aumento da incidéncia de recidivas locais e regionais e, portanto, uma
diminui¢do da sobrevida (GOEPFERT et al,1984 ; SOO, 1986 ; FIERSON & COOPER,
1986 ).

Para outros autores ha discordancia da relacdo da invasdo perineural com o

potencial metastatico do tumor ( FIERSON & COOPER, 1986 ) .

Histologicamente, a invasao perineural ndo afeta o nervo, mas o seu suprimento
sangiiineo, resultando em edema, desmielinizacdo e infarto de um segmento do nervo. A
invasdo perineural poderd ser nas proximidades do tumor ou se estender mais distante, ao

longo do trajeto do nervo, comprometendo a margem cirurgica (GOEPFERT et al,1984).
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A invasdao perineural é um sinal histolégico de agressividade tumoral em
tumores de cavidade oral e parece ndo estar relacionado ao tamanho do tumor primério

(SO0, 1986).

Para outros autores hd uma discordancia sobre a possibilidade da invasao
perineural estar correlacionada com a sobrevida e o potencial metéstatico do tumor

(FIERSON & COOPER, 1986 ).
- FATORES RELACIONADOS AOS LINFONODOS .

A presenca de linfonodos comprometidos € um parametro importante para o
progndstico em pacientes com cancer de cabeca e pescoco. A presenca de um linfonodo
positivo pode diminuir a sobrevida em até 50 %. O tamanho das metéstases linfonodais é
descrito em cm e segue critérios da AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER
(1997).

A extensdo da doenga linfonodal ocasionalmente ndo estd relacionada ao
tamanho do tumor primério , podendo algumas vezes estar o tumor primario oculto. A
incidéncia de carcinoma em linfonodos clinicamente negativos varia de 15% a 38%, e o
nimero de linfonodos histologicamente envolvidos e que estariam clinicamente negativos
pode chegar a 33 % ( MAMIELLE et al, 1994 ). Acredita-se que linfonodos menores que
2,0 mm possam apresentar micrometastases e até extensdo extracapsular (AUZAI

et al,1995).

Outros autores relacionaram também a presenca de linfonodos positivos com as

metastases a distancia (LEEMANS er al, 1993; KALNIMS et al,1977).
- MARGENS CIRURGICAS.

Categoricamente nao existe um nimero magico para aplicar-se na ressec¢ao de

um tumor em cavidade oral, isto depende de cada sitio anatdbmico (HARRISON,1993).

Autores como JONHSON (1997), descrevem como margens cirdrgicas
minimas para a cirurgia oncoldgica 0,8 a 1,0 cm, outros autores como BYRES (1978),

descrevem como margens minimas 2,0 cm.
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A definicdo de margens escassas sdo aquelas mensuradas pelos patologistas
com valores menores de Smm ,e margens positivas sdo aquelas, descritas pelos
patologistas, com a presenca de displasia severa, carcinoma in situ, leucoplasia e carcinoma

invasivo junto a borda do tumor.

Para ZIESKELS et al (1986), LEEMANS et al (1990), SMEELE et al (2000),
as margens positivas pioram o progndstico nos pacientes com estidios Il e IV, levando a

uma maior incidéncia de recidiva local.

SCHOOL et al (1986), encontrou 20% de margens positivas para tumores T1 e
T2 com um aumento na freqiiéncia de recidivas locais mesmo apds ampliacdo das margens

positivas.
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2. OBJETIVOS
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O objetivo deste trabalho foi realizar uma avaliacdo da sobrevida e recidivas
locais e regionais em pacientes com carcinomas de células escamosas de lingua oral e do
assoalho da boca , realizada retrospectivamente. Os pardmetros analisados foram os fatores

clinicos e anatomo- patoldégicos.

Objetivos
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3.1. POPULACAO DE ESTUDO.

No periodo de janeiro de1983 a janeiro de 1999, foram estudados 110 pacientes
portadores de carcinoma epiderméide de lingua oral e da regido do assoalho da boca , na
Disciplina de Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP ) .

Para este estudo foram estabelecidos critérios de inclusdao e exclusao,
relacionados abaixo, e selecionados somente 49 pacientes, os quais foram submetidos ao

tratamento cirdrgico da lesdo primdria e da regido cervical.
- Critérios de inclusio:

1-Tumores somente da lingua oral e do assoalho da boca com ou sem invasao

de mandibula.
2- Estadios precoces e avangados (I a IV A).
3- Exclusivamente carcinoma de células escamosas.

4- Todos os pacientes com esvaziamento cervical concomitante ao tratamento

da lesdo primaéria.
5- Sem tratamento neoadjuvante.
6- Operados pela equipe de Cirurgia de Cabeca e Pesco¢o da Unicamp.
7- Clinicamente sem metdstases 4 distancia no estadiamento inicial.
8- Clinicamente desde NO a N2c¢ no estadiamento inicial.
- Critérios de exclusdo:
I-Tumores sincronos no estadio inicial.
2- Outras topografias anatomicas.
3- Cirurgias realizadas por outra equipe.
4- Pacientes submetidos a tratamento neoadjuvante.

5- Esvaziamento cervical em tempo cirtrgico diferente ao da lesdo primaria.
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6- Estadio IVB e IVC (enviados para tratamento com quimioterapia e

radioterapia).
7- Metastase a distancia.
8- Segundo primdrio concomitante ao diagndstico inicial..
- EXAMES FISICO E SUBSIDIARIOS.

Os pacientes foram submetidos ao exame fisico completo, geral e especial da
regido de cabeca e pescoco, detalhando-se a lesdo priméria segundo a localizacao, tamanho
do tumor primdrio, extensao do tumor a 4reas vizinhas e documentacao por escrito e grafica

dos tumores primdrios e dos linfonodos cervicais.

Os pacientes foram classificados de acordo com a classificagio TNM-UICC de

1997 (anexo IV ).

Para o estadiamento de todos os pacientes incluimos exames subsididrios tais
como: enzimas hepdticas, Rx térax e endoscopia digestiva alta, que sdo rotina no
pré- operatério em nossa disciplina. No caso de sintomas sugestivos de metdstases

sist€émicas, outros exames foram realizados, mas os pacientes foram excluidos do estudo.
- ANALISE HISTOLOGICA.

Ap6s a bidpsia prévia da lesdo primdria , todos os pacientes foram submetidos a

resseccao do tumor primdrio combinado com o esvaziamento cervical.

Todas as pecas cirdrgicas foram enviadas para o departamento de anatomia
patoldgica para andlise dos fatores histoldgicos em estudo, tais como: invasdo perineural,
invasdo vascular, tamanho do tumor primdrio, grau de diferenciacdo celular, nimero de
linfonodos encontrados no esvaziamento cervical, espessura tumoral, infiltrado inflamatério

peritumoral, extensao extracapsular e margens cirdrgicas.
- SEGUIMENTO.

Os pacientes foram acompanhados em regime ambulatorial por um periodo de
2 meses a 124 meses, com uma média de 23,9 meses , repetindo-se os exames subsididrios

do pré-operatorio e o exame fisico completo, geral e de cabeca e pescogo .
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- DADOS CLINICOS GERAIS E ANATOMOPATOLOGICOS.

Os dados de identificagdo dos pacientes e os dados clinicos e

anatomopatoldgicos estdo sumariados nos anexos I, ILIIL

3.2. VARIAVEIS ESTUDADAS.
Fatores prognoésticos relacionados ao paciente.

Os fatores progndsticos estudados ligados ao paciente incluiram na anélise a
idade, o sexo, a presenca do habito do tabagismo e do etilismo, estadio clinico e localiza¢do

do tumor primério.

As informagdes com estes fatores foram coletadas dos prontudrios dos

pacientes e as anotacdes colocadas em um protocolo de investigacdo que estd no anexo L.

Foram considerados tabagistas os pacientes com histéria de consumo de 5 a 10
cigarros ao dia, e etilista, os pacientes com histéria de ingesta de 2 doses de bebida

alcodlica por dia.
Sexo / idade.

Quarenta e quatro pacientes eram do sexo masculino( 89,8%) e cinco do sexo
feminino (10,2%). A idade variou de 42 a 78 anos, com uma média de 56,8 anos. A média

de idade para o sexo masculino foi de 55,0 anos, e para o sexo feminino,61,4 anos.

Tabela 1: Faixa etdria da populacdo do estudo.

DECADA ANOS NUMERO %

Quarta 30-39 2 4,08
Quinta 40-49 11 224
Sexta 50-59 15 30,6
Sétima 60-69 14 28,5
Oitava 70-79 7 14,3
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Tabagismo e etilismo.

Na distribuicdo da populacio de estudo o fator tabagismo estava freqiiente em
seis pacientes, (12,2%) e a associagdo tabagismo e etilismo em 31 pacientes, (71,4%).0O
etilismo exclusivo ndo foi encontrado em nossa casuistica e 12 pacientes ndo tinham

habitos nocivos.
Sinais e sintomas.

Dor foi a sintomatologia predominante (49 pacientes, 100%) seguidos da
presenca de emagrecimento em 10 pacientes (20,40%), sangramento oral em cinco
pacientes (10,20%) e queixa de nédulo cervical em trés pacientes (6,12% ); no entanto, no
exame fisico, 19 pacientes apresentaram linfonodos clinicamente positivos. A variacdo do
intervalo de tempo do aparecimento dos sintomas foi de 1 més a 12 meses, com uma média

de 4.40 meses.
Localizacao clinica dos tumores primarios.
A tabela abaixo discrimina a localizacao clinica dos tumores primarios.

Tabela 2: Localizacdo do tumor primdrio.

LOCALIZACAO NUMERO PORCENTAGEM
Lingua 21 42,8
Assoalho da boca 12 24.4
Lingua + assoalho da boca 16 32,6
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Estadio dos tumores primarios.

Para o estadiamento dos pacientes utilizaram-se os critérios da classificagdo dos
tumores malignos ( TNM ) da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC ), como segue

na tabela 3, abaixo:

Tabela 3a: Localizacdao do tumor primario X Estadio.

LOCALIZACAO N° DE PACIENTES ESTADIO CTNM
Lingua 4 I TINOMO
8 I T2NOMO
1 I TINIMO
2 I T2N1MO
3 I T3NOMO
1 111 T3NIMO
1 v T4NOMO
1 v T4N1MO

Tabela 3b: Localizacao do tumor primario X Estadio.

LOCALIZACAO N° DE PACIENTES ESTADIO CTNM

Assoalho da boca 2 I TINOMO
2 II T2NOMO
1 I TINIMO
1 I T2N1MO
1 I T3NOM
3 v TANOMO
2 v TANIMO
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Tabela 3c: Localiza¢do do tumor primério X Estadio.

LOCALIZACAO N° DE PACIENTES ESTADIO CTNM

Lingua + assoalho da boca 1 I TINOMO
3 II T2NOMO
3 I T3NIMO
1 v T3N2aMO
2 v T4NOMO
3 10Y T4N1MO
2 v T4N2aMO
1 v T4N2bMO

Tratamento cirdrgico.

Os pacientes estudados foram submetidos ao tratamento da lesdo primaria e da
regido cervical no mesmo ato cirurgico , baseando-se no sistema TNM —UICC, sumariados

nas tabelas abaixo.

As tabelas abaixo discriminam os tipos de cirurgia para o tratamento do tumor

primdrio e os tipos de esvaziamento cervical.

Tabela 4: Resseccdo cirdrgica da lesdo primaria.

CIRURGIA N. PACIENTES %

Glossectomia parcial 15 30,6
Hemiglossectomia 11 22,4
Glossectomia near total 1 2,0
Ressecgado pull through 10 20,4
Ressec¢do comando 12 24,4

Casuistica e Métodos

58



Tabela 5: Esvaziamento cervical.

ESVAZIAMENTO UNILATERAL BILATERAL
CERVICAL NA%) NA% )
ESOH 28 (57.1) 48.1)
ECS 2 (4,0) 0
ECRM 7 (14.2) 0

ECR 9 (18,3) 1(2,0)

Terapéutica complementar.

Radioterapia complementar pés-operatéria foram realizadas em 36 pacientes

(73,4 %), com as seguintes indicagdes :
Margens positivas, encontradas em 10 pacientes (20,4%).
Margens escassas, encontradas em 14 pacientes (28,5%).

Na presenca de linfonodos positivos e com extensdo extracapsular, encontradas

em 7 pacientes (14,2%).

Na presenca de 1 linfonodo positivo no esvaziamento cervical, em 6 pacientes

(12,2%).

Na presenca de mais de 1 linfonodo positivo, encontrado no esvaziamento

cervical, em 10 pacientes ( 20,4 % ) .

Fatores prognésticos relacionados ao tumor primario e as recidivas

cervicais.

Os fatores prognésticos estudados ligados ao tumor primdrio, foram sua
localizagdo, tipo de lesdo tumoral , grau de diferenciacdo celular, espessura tumoral,
invasdao vascular, invasdo perineural, infiltrado inflamatério peritumoral e margens

cirdrgicas.
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Os fatores prognoésticos analisados com relagdo as metdstases ganglionares
foram: o numero de linfonodos encontrados no esvaziamento cervical e a presenga de

extensao extra- capsular nestes.
Tipo de lesao do tumor primario.
A tabela abaixo mostra os tipos de lesdo do tumor primario.

Tabela 6:Tipo de lesdo tumoral.

TIPO DE LESAO N. PACIENTES %
Ulcerada 34 69,4
Infiltrativa 15 30,6

Espessura tumoral.

A espessura tumoral foi mensurada pelo departamento de patologia do HC-
UNICAMP, e dividida em trés grupos: 0-4 mm, 4-8 mm e acima de 8 mm, como descritos

na tabela abaixo:

Tabela 7: Espessura tumoral da lesdo primaria.

ESPESSURA TUMORAL 0-4mm 4 -8 mm + 8 mm
N. PACIENTES 19 10 20
% 38,7 20,4 40,8

-Invasao perineural,invasiao vascular e infiltrado inflamatério peritumoral.

Os resultados obtidos da andlise do protocolo histopatolégico dos fatores acima

seguem-se nas tabelas 8 e 9 .

Tabela 8: Invasdo perineural e vascular.

TIPO DE INVASAO PRESENTE AUSENTE
N (%) N(%)

Perineural 23 (46,9) 26 (53,0)

Vascular 10 (20,4) 39 (79,6 )
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Tabela 9: Infiltrado inflamatério peritumoral.

TIPO DE INVASAO LEVE MODERADO INTENSO
N (%) N(%) N (%)
Infiltrado inflamatério 22 (44,9) 22 (44,9) 5(10,2)

Margens cirirgicas.

As margens cirdrgicas foram descritas microscopicamente em positivas quando
eram encontradas células tumorais ao redor do espécime cirdrgico; escassa , quando havia
células tumorais muito préximas as margens cirdrgicas (menor que Smm); e negativas,
quando ndo havia células tumorais junto as margens cirurgicas (distincia da margem de

10mm).
Os resultados estdo relacionados na tabela abaixo.

Tabela 10: Margens cirdrgicas X tumor primario.

TUMOR PRIMARIO N.( %) MARGENS CIRURGICAS N.( %)
Lingua 21 (42,8) Negativa 12 (24,4)
Escassa 5(14,2)
Positiva 4(8,1)
Assoalho da boca 12 (24,4) Negativa 4(8,1)
Escassa 6(10,2)
Positiva 2(6,1)
Lingua + assoalho da boca 16 (32,6) Negativa 7(14,2)
Escassa 6(12,2)
Positiva 3(6,1)
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Grau de diferenciacao celular.

No grau de diferenciacdo celular seguimos a classificacgdo de BRODERS
(1920). Encontramos no grau I, ou tumores bem diferenciados, 11 pacientes (22,4 %) , no
grau II, ou tumores moderadamente diferenciados,36 pacientes (73,4 % ), e para o grau III,

ou tumores pouco diferenciados, encontramos dois pacientes ( 4,08 % ).

Tabela 11: Grau de diferenciacao celular X localiza¢do do tumor primario.

TUMOR PRIMARIO N.( %) GRAU DE DIFERENCIACAO N.(% )
Lingua 21(42,8) Bem diferenciado 6(12,2)
Moderadamente diferenciado 15 (30,6)
Pouco diferenciado 0
Assoalho da boca 12 (24,4) Bem diferenciado 2(4,0)
Moderadamente diferenciado 10 (20,4)
Pouco diferenciado 0
Lingua + assoalho da boca 16 (32,6) Bem diferenciado 3(6,1)
Moderadamente diferenciado 11 (22,4)
Pouco diferenciado 2(4,0)

Classificacao pN em relacio a localizacao do tumor primario.

A relacdo de linfonodos encontrados no anatomopatolégico e a localizagido do

tumor primdrio estdo descritas na tabela abaixo :

Tabela 12: Relacdo do n.° de linfonodos do esvaziamento cervical X localiza¢do do tumor

primadrio.
TUMOR PRIMARIO N.( %) LN -/LN+ N-/ N+ PACIENTES
(%)

Lingua 21(42,8) NO 14 /28,5
N1 0
N+1 7 /14,2

Assoalho da boca 12 (244) NO 11/22,4
N1 1/2,0
N+1 0

Lingua + assoalho da boca 16 (32,6) NO 6 /12,2
N1 5 /10,2
N+1 5 /10,2
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Extensao extracapsular.

Abaixo na tabela 13 estio descritos os linfonodos com extensdo extracapsular,

encontrados somente em 07 pacientes ( 14,2 % ).

Tabela 13: Extensao extracapsular X TNM X tumor primadrio.

PACIENTES N. LINFONODOS C TNM TUMOR PRIMARIO

1 07 T2N2MO Lingua +assoalho
2 01 T3N1IMO Lingua + assoalho
3 05 T2N2MO Lingua

4 01 T2N1MO Lingua + assoalho
5 01 T3NIMO Lingua + assoalho
6 02 T2N1MO Lingua

7 04 TANIMO Lingua + assoalho

3.3. ANALISE ESTATISTICA.

Dividimos os dados estudados em varidveis quantitativas e qualitativas. As
varidveis quantitativas foram: idade, espessura tumoral , nimero de linfonodos, recidiva

local e recidiva ganglionar.

As varidveis qualitativas foram: localizagdo do tumor primdrio, invasao
perineural, invasdo vascular, estddio, tabagismo, etilismo, sexo, grau de diferenciacdo

celular e extensdo extracapsular nos linfonodos positivos do esvaziamento cervical.

Utilizaram-se para andlise estatistica dos dados descritos no anexo II os
métodos de Fisher e qui quadrado, para verificagdo da existéncia ou ndo da associacdo entre
as varidveis qualitativas, quando as freqiiéncias esperadas eram menores do que cinco ou
quando o ndmero da amostra era pequeno, evitando-se distor¢des da significancia

estatistica.
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Para as varidveis quantitativas utilizou-se a andlise da variancia (Anova),
quando a comparagio envolvia mais que dois grupos e o teste de Mann- Whitney , quando
na andlise esta comparacao envolvia somente dois grupos. O nivel de significincia adotado

em todos os casos foi de 5%.

Outro método estatistico utilizado em nosso estudo para o calculo da sobrevida
foi a técnica de Kaplan Meier, que é um método nio paramétrico e analisa a probabilidade

de sobrevida de um determinado grupo em um periodo em meses.

Casuistica e Métodos

64



4. RESULTADOS
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4.1.SOBREVIDA E DADOS CLINICOS.
Sobrevida x tabagismo.

Encontramos o tabagismo como fator de risco principal para o sexo masculino
em 93,1%. Dos pacientes que fumavam cinco (10,2 %) estdo livres de doenca e dois
(4,0%) pacientes evoluiram para o 6bito; e dos pacientes que fumavam e bebiam 17

pacientes (34,6 % ) estdo livres de doenga e 18 (36,7 %) pacientes evoluiram para o 6bito.

A andlise estatistica com relagdo a sobrevida e o tabagismo ndo demonstrou

relacdo de significancia, com um p= 0,26.
Sobrevida x etilismo.

Trinta e cinco pacientes (79,54%) eram etilistas, todos do sexo masculino, e
nossa analise estatistica mostrou uma tendéncia a influenciar a sobrevida final destes

pacientes com valor de p=0,06.
Sobrevida x sexo x idade.

Houve predominancia do sexo masculino, 44 pacientes (89,8 %), com uma
idade média de 55,0 anos. Do sexo feminino encontramos cinco pacientes (10,2%), com

uma idade média de 61,4 anos.

Dentre os 44 pacientes do sexo masculino, 22 (50 %) estdao vivos e sem doenga,
quatro pacientes (9,0 %) estdo vivos e com doenca e 18 (40,9 %) pacientes evoluiram para

o Obito.

Com relacdo ao sexo feminino, dos cinco pacientes trés (60 %) estdo livres de
doenca, nenhum paciente estd vivo e com doenca e dois (40 %) pacientes evoluiram para o

obito.

Em nossa andlise estatistica ndo houve significancia na influéncia sobre a

sobrevida para ao sexo com um valor de p = 0,75 .
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A idade dos pacientes foi dividida em dois grupos: acima de 60 anos com 18

(36,7%) pacientes,e abaixo de 60 anos, com 31 (63,2%) pacientes.

O maior nimero de pacientes que evoluiram para o 6bito encontrava-se na faixa
etaria de menos de 60 anos (45,1%); com uma sobrevida livre de doenca, 48,3 %; para os
pacientes com mais de 60 anos, encontramos uma sobrevida livre de doenca de 55 %

(10 pacientes ) e uma freqiiéncia de 6bito em seis pacientes ( 33,3 % ). .

A andlise estatistica ndo foi significante para a sobrevida e a idade com um

p=0,904.
Sobrevida x TNM.

Na nossa casuistica encontramos sete pacientes (14,3%) com o estadio I, 13

(26,5%) com o estadio II, 13 ( 26,5% ) com o estadio Il e 16 (32,6 % ) com o estadio IV.

A relacdo de Obitos encontrada para cada estddio foi: para o estddio I, trés
pacientes (6,1%), para o estadio II, um paciente (2,0%), para o estddio III, cinco pacientes

(10,2 %) e para o estadio IV, 10 pacientes ( 20,4 % ).

O nuamero de pacientes livres de doenca encontrado para cada estddio foi: trés
(6,1%) para o estadio I, 10 (20,4 %) para o estddio II, sete (14,2 %) para o estadio III e seis
(12,2%) para o estadio IV.

A andlise estatistica ndo mostrou em nossos dados significancia do estddio em

relagdo a sobrevida como um fator isolado, com um valor de p=0,14.
Sobrevida x localiza¢ao do tumor primario.

Dos pacientes com tumores localizados na lingua oral, 12 (24,4 %) estao livres

de doenga e seis (12,2%) pacientes evoluiram para o dbito.

Dos pacientes com tumores localizados no assoalho da boca, seis (12,2%)

estdo livres de doenca e seis (12,2%) pacientes evoluiram para o 6bito .
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Dos pacientes com tumores em que a lesdo invadia tanto a lingua como o
assoalho da boca, encontramos sete (14,2 %) livres de doenca e oito (16,3 %) evoluiram

para o 6bito durante o seguimento ambulatorial.

A andlise estatistica ndo foi significante para a sobrevida e a localizacdo do

tumor primario, com um valor de p=0,31.

Sobrevida x tipo de lesao.

As lesoes encontradas em nossa casuistica foram as ulceradas e as infiltrativas

respectivamente em 15 pacientes (30,6%) e em 34 pacientes (69,4 %).

A relag@o de 6bito e os tipos de lesdes foi de 44,1 % para as lesdes ulceradas e

de 66,6 % para as lesdes infiltrativas.

O numero de pacientes livres de doenga foi de 16 (32,6 %) pacientes para as

lesdes ulceradas e de 09 (18,3%) pacientes para as lesdes infiltrativas.

A andlise estatistica mostrou um valor de p=0,48 para a sobrevida.

Tabela 14: Resumo da analise de multivariaveis da sobrevida X fatores clinicos.

Fator clinico Valor de p
Tabagismo 0,26
Etilismo 0,06
Sexo 0,75
Idade 0,90
TNM 0,14
Localizacdo do tumor primario 0,31
Tipo de lesdo do tumor primario 0,49
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Analise de sobrevida global .

A sobrevida global no método de Kaplan Meier foi controlada para cada uma

das varidveis clinicas e anatomopatoldgicas.

Em nossas andlise ndo encontramos diferencas estatisticamente significativas

quanto a sobrevida e os fatores clinicos, como: idade,sexo, tabagismo, etilismo (figuras 2

a 6 em anexo).

Quanto ao estadiamento clinico observou-se que os pacientes com os estadios II
e IV ndo apresentaram diferenca estatistica, isto €, com curvas de sobrevida semelhantes ,
mas para os estddios I e IV houve uma diferenca de sobrevida demostrada na curva

(figura 7), mas também nao conseguimos obter significancia estatistica.

A tabela 15 abaixo mostra um resumo da andlise de sobrevida global X fatores

clinicos.

Tabela 15: Resumo da sobrevida global X fatores clinicos.

SOBREVIDA ERRO INTERVALO
VARIAVEL MESES PRADRAO CONFIANCA VALOR P
Idade -60anos 42,3 5,21 32,2-52,6 0,84
+60 anos 453 10,01 25,7- 64,9
Sexo fem 34,0 9,12 16,1- 51,8 0,47
masc 44,7 5,40 34,1- 55,3
Tabagismo + 42,3 5,49 31,6- 53,1 0,53
- 50,3 9,58 31,5- 69,1
Etilismo + 43,1 6,38 30,6- 55,7 0,84
- 44,1 6,36 31,6- 56,6
Tabagismo +etilismo 43,1 6,38 30,6- 55,7 0,84
Estdadio 1 36,0 8,61 19,1- 52,8 0,41
I 36,2 4,87 26,7- 45,8
11T 41,8 9,24 23,7- 59,9
v 54,1 11,84 30,9- 77,3
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4.2. RECIDIVA LOCAL E DADOS CLINICOS.
Recidivas locais x sexo x idade.

Em nossa casuistica encontramos para o fator sexo uma freqii€ncia de recidiva
local em oito pacientes (18,1 %), para o sexo masculino, e uma freqiiéncia de recidiva

local em um paciente (20,0 % ), para o sexo feminino.

A freqiiéncia de recidiva local foi de 19,3% (seis pacientes) para a idade menor

que 60 anos e de 16,6 % (trés pacientes ) para a idade maior que 60 anos.

As relacdes dos fatores idade e sexo com as recidivas locais ndo apresentaram
influéncia na andlise dos dados com um valor de p=0,484 para idade e um p= 0,65 para o

SeXo.
Recidiva local x tabagismo.

Nao encontramos relacdo com o fator tabagismo e a presenca de recidivas

locais, com um valor de p= 0,69, em sete (14 ,2%) pacientes.
Recidiva local x etilismo.

Dos 49 pacientes estudados, 42 (85,7 %) pacientes ingeriam bebidas alcodlicas,

com uma taxa de recidiva local em seis (14,2%) pacientes, € com um valor de p = 0,55.
Recidiva local x TNM.
Encontramos nos estddios de I a IV os seguintes dados descritos na tabela 16 :

Tabela 16: Recidiva local x TNM.

Recidiva local I II 111 1\Y
N(%) N (%) N(%) N(%)

Sim 2(28,5) 1(7,6) 0 6(37,5)

Nio 5(714) 12(92,3) 13 (100) 10 (62,5
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No estddio clinico encontramos uma significancia estatistica principalmente

para o estadio IV, com p=0,04 para as recidivas locais.
Recidiva local x tipo de lesao.

Nao foi encontrada a relacdo com o fator tipo de lesdo tumoral do tumor

primdrio e a recidiva local, com um valor de p=0,56.
Recidiva local x localizacao do tumor primario.

Para localizacdo do tumor primdrio na lingua oral encontramos para quatro
pacientes (19,0 %) com recidiva local; para o assoalho da boca, encontramos um paciente
01 ( 8,3 %) com recidiva local, e para tumoracdo que envolvia ambos os sitios anatdmicos

encontramos quatro pacientes (25,0 %) com recidiva local.
A andlise de p foi de 0,52.

Tabela 17: Resumo da analise de multivariaveis X recidiva local X fatores clinicos.

Fator clinico Valor de p
Tabagismo 0,69
Etilismo 0,55
Sexo 0,65
Idade 0,48
TNM 0,04
Localiza¢do do tumor primario 0,52
Tipo de lesdo do tumor primario 0,56
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4.3. RECIDIVA REGIONAL E DADOS CLINICOS.
Recidiva regional x sexo x idade.

Nos pacientes com uma média de idade acima de 60 anos, encontramos uma
freqiiéncia de recidiva regional em quatro pacientes (22,2%); e para os pacientes com idade
inferior a 60 anos, encontramos uma freqiiéncia de recidiva regional em trés pacientes

(9,6%), mas sem relacao estatistica prognostica, com um p=0,462.

Com relagdo ao sexo masculino, haviam seis pacientes (13,6%) com recidiva
regional, e com relagdo ao sexo feminino, encontramos um paciente (20,0%) com recidiva

regional. O valor de p=0,55 ndo ¢ significativo.
Recidiva regional x tabagismo.

Quatro pacientes fumantes (57,1%) apresentaram recidivas regionais, com um

valor de p=0,37 ndo significante .
Recidiva regional x etilismo.

No caso do fator etilismo encontramos recidiva regional em dois pacientes

(4,2%), com p=0,07 ndo demonstrando relacao prognostica.
Recidiva regional x TNM.

Para o estddio I ndo ocorreram recidivas regionais, para o estadio II e III trés
pacientes (23,0%), apresentaram recidiva regional,e para o estddio IV um paciente (6,2 %)
apresentou recidiva regional. O valor de p=0,30 n3o demonstrou sensibilidade para as

recidivas regionais e o TNM.
Recidiva regional x localizacao da tumoracio primaria.

Nas lesdes localizadas na lingua oral dois pacientes (9,5%) apresentaram
recidiva regional; na regido do assoalho da boca encontramos dois pacientes (16,6%) com
recidiva regional, e para as lesdes localizadas nos dois sitios anatdmicos encontramos trés

pacientes (18,7 %) com recidivas regionais, com um valor de p =0,70.
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Recidiva regional x tipo de lesao.

S6 encontramos recidiva regional nas lesdes ulceradas e em sete pacientes

(20,5%), com um valor de p=0,62, ndo significante.
A tabela abaixo mostra um resumo da recidivas regionais e os fatores clinicos.

Tabela 18: Resumo da andlise de multivaridveis X recidiva regional X fatores clinicos.

Fator clinico Valor de p
Tabagismo 0,37
Etilismo 0,07
Sexo 0,55
Idade 0,46
TNM 0,30
Localizacao do tumor primério 0,70
Tipo de lesdo do tumor primario 0,62

4.4. SOBREVIDA E DADOS ANATOMOPATOLOGICOS.
Sobrevida x grau de diferenciac¢io celular.

Encontramos em nosso estudo 11 pacientes (22,4%) com tumores bem
diferenciados, 36 pacientes (73,4%) com tumores moderadamente diferenciados e dois
pacientes (4,0%) com tumores pouco diferenciados. Com relacdo ao grau de diferenciacdo
celular e a sobrevida observamos que somente um paciente (2,04 %) estd vivo e com

doenca.

A andlise de p= 0,09 ndo foi significante para a relagdo sobrevida e grau de

diferenciagdo celular.
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A relag@o de 6bito e de pacientes livres de doenca estdo descritas na tabela 19

abaixo:

Tabela 19: Sobrevida x grau de diferenciagdo celular.

Grau de diferenciacio Livres de doenca Obito
N. (%) N.(% )
Bem diferenciados 8 (72,7) 3(27,2)
Moderadamente diferenciados 17 (47,2) 16 (44,4)
Pouco diferenciados 0 1(50)

Sobrevida x espessura tumoral.

Na espessura tumoral entre o intervalo de 0-4mm, encontramos 11 (57,8 %)
pacientes livres de doenca, dois pacientes (4,08%) vivos e com doenga e trés pacientes

(15,7%) que evoluiram para o 6bito.

No intervalo de 4-8 mm de espessura tumoral, encontramos cinco pacientes
(50,0 %) livres de doenca, um paciente vivo e com doenga e sete pacientes (70,0 %) que

evoluiram para o ébito.

No intervalo acima de 8 mm de espessura tumoral encontramos nove pacientes
(45,0 %) livres de doenga, um paciente (2,04%) vivo e com doenga e 10 pacientes (50,0%)

que evoluiram para o ébito.
A andlise de p=0.04 confirma os dados da literatura.
Sobrevida x invasao tumoral vascular.

Dos 10 pacientes (20,4 %) que apresentavam invasdo tumoral vascular, quatro
pacientes (40,0 %) estdo livres de doenca, trés pacientes (30 %) estdo vivos e com doenca e

quatro pacientes (40 %) evoluiram para o 6bito.
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Dos 39 (79,6%) pacientes sem invasao tumoral vascular, 21 pacientes (53,8%)
estdo livres de doenca , um paciente (2,5%) esta vivo e com doenca e 16 pacientes (41,0 %)

evoluiram para o ébito.
Na andlise, obtivemos o valor de p=0,28.
Sobrevida x invasao perineural.

Em nossa casuistica encontramos um total de 23 pacientes (46,9%) com a
presenca de invasdo perineural no exame histopatolégico da peca cirdrgica do tumor
primdrio, sendo que oito pacientes (34,7%) estdo livres de doenca , dois pacientes (8,6%)

estdo vivos e com doenca e 13 pacientes (56,5%) evoluiram para o 6bito.

Dos 26 pacientes (53,0%) sem invasao perineural na pecga cirdrgica do tumor
primdrio encontramos 17 pacientes (65,3%) livres de doenca, dois pacientes (7,6%) vivos e

com doenca e sete pacientes (26,9 %) que evoluiram para o 6bito.
A andlise estatistica mostrou um p=0,07 para sobrevida nao sendo significante.
Sobrevida x infiltrado inflamatoério peritumoral.

Dividimos a presenca do processo inflamatério peritumoral da lesdo primdria
em: leve, moderado e intenso. Encontramos um total de 22 pacientes (44,8%) com
infiltrado inflamatério leve e moderado, respectivamente, e cinco pacientes (10,2%) com

infiltrado inflamatdrio intenso.
A andlise estatistica demonstrou um valor de p = 0,25.

A sobrevida com relagdo ao processo inflamatério peritumoral resume-se a

tabela 20 abaixo :

Tabela 20: Sobrevida X processo inflamatoério peritumoral.

Processo inflamatorio N.Pacientes Sobrevida livres de doenca Obito
N (%) N.(%)
Leve 22 14 (63,6) 5(22,7)
Moderado 22 9 (40,9) 12 (54,5)
Intenso 05 2(40) 3 (60)
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Para o infiltrado inflamatério leve encontramos trés pacientes (13,6 %) vivos e
com doenga; para o infiltrado inflamatério moderado encontramos um paciente (4,5 % )
vivo e com doenca, e para o infiltrado inflamatdrio intenso ndo encontramos pacientes

vivos e com doenga.
Sobrevida x margens cirirgicas.

As margens cirdrgicas do tumor primdrio foram estudadas em todas as pecas
cirirgicas e classificadas como positivas em 10 pacientes (20,40%), escassa em 16

pacientes (32,65%) e negativa em 23 pacientes (46,93%).

Com relacdo as margens cirdrgicas positivas quatro pacientes (44,4%) estdo
vivos e sem doenga, nenhum paciente estd vivo e com doenga e seis pacientes (66,6%)

evoluiram para o ébito.

Com relagdo as margens escassas encontramos nove pacientes (52,9%) vivos e
sem doencga, um paciente (5,8%) vivo e com doenga e sete pacientes (41,1%) evoluiram

para o o6bito.

E para as margens negativas encontramos 12 pacientes (52,1%) vivos e sem
doenca, quatro pacientes (17,3%) pacientes vivos e com doenca e sete pacientes (30,4%)

pacientes evoluiram para o 6bito.
A andlise de p=0,10 nao demonstrou relacao de significancia.

Sobrevida x numero de linfonodos encontrado no esvaziamento cervical x extensao

extracapsular.

Em nossas pesquisas encontramos 31 pacientes (63,2 %), no esvaziamento
cervical, com linfonodos pNO ,seis pacientes (12,2%) tinham um linfonodo pN1, e 12

(24,4%) tinham multiplos linfonodos p N2.

Dos pacientes sem linfonodo positivo 18 (58,0 %) estdo vivos e sem doenga,

um (3,2%) estd vivo e com doenca e 11 (35,4%) evoluiram para o 6bito.
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Dos pacientes com um unico linfonodo positivo, quatro (66,6%) estdo vivos e
sem doenca ,um (16,6 %) estd vivo e com doenca e um (16,6 %) paciente evoluiu para o

obito.

Com relacdo aos pacientes com multiplos linfonodos positivos dois (16,6%)
estdo vivos e sem doenga, dois (16,6%) estdo vivos e com doenga e oito (66,6%) evoluiram

para o 6bito. A andlise estatistica foi significante ,com valor de p=0,01.

Dentre os linfonodos positivos encontrados no esvaziamento cervical, em sete
pacientes (14,2%) havia associacdo com a extensdo extracapsular, principalmente naqueles
com multiplos linfonodos, sendo que um paciente (14,2%) estd vivo e sem doenca, um

(14,2%) esta vivo e com doenca e cinco (71,4 % ) evoluiram para o dbito.
A andlise estatistica ndo demonstra relagdo progndstica, com um p= 0,12.

Tabela 21: Resumo da analise de multivaridveis X sobrevida x fatores anatomo

patolégicos.

Fator Valor p
Grau de diferenciagdo celular 0,09
Espessura tumoral 0,04
Invasdo vascular 0,28
Invasdo perineural 0,07
Infiltrado inflamatério 0,68
Margens cirtirgicas 0,10
Numero de linfonodos 0,01
Extensdo extracapsular 0,12
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Sobrevida global e fatores anatomopatologicos

Dentre as variaveis histopatoldgicas analisadas somente o processo inflamatdrio
peri- tumoral (p=0,02 ) apresentou correlacdo estatisticamente significante com a sobrevida

global (Figura 13).

Os outros fatores histopatolégicos ndo apresentaram significancia com a
sobrevida, como localizacdo do tumor primério, tipo de lesdo do tumor primdrio, invasao
vascular, invasdo perineural, espessura tumoral , grau de diferenciacdo celular, margens

cirirgicas, nimero de linfonodos e extensdo extracapsular (figuras de 8 a 12 e de 14 a 17).

Quando analisados os grupos de recidiva local e de recidiva regional, o
primeiro grupo apresentou maior sobrevida ( p= 0,004 ) em relacdo ao segundo grupo

(p=0,13) (figuras 18 e 19).

A tabela abaixo mostra um resumo da analise estatistica de Kaplan Meier com

relac@o a sobrevida e aos fatores anatomopatoldgicos.
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Tabela 22: Sobrevida global X fatores andtomo patolégicos .

VARIAVEL SOBREVIDA ERRO PADRAO INTERVALO VALORP
MESES CONFIANCA
Diferenciagdo
bem-diferenciado 51,2 19,12 13,7-88.6 0,62
moderadamente
424 5,03 32,5-52,3
Margens
Margens negativas 36,6 4,54 27,7-45,5 0,28
Margens positivas 60,6 17,64 26,0-95,2
Margens escassas 43,8 8,71 26,7-60,9
Linfonodos
Zero 41,5 5,15 31,4-51,6 0,28
Um 67,6 23,00 20,0-114,3
+de um 36,6 9,60 17,9-55,6
Ext. extracapsular
Presente 44,0 15,07 14,4-73,5 0,98
Ausente 433 5,23 33,1-53,6
Localizacdo do tu
Lingua 37,8 5,54 26,9-48,7 0,43
Assoalho 57,4 10,46 36,9-77,9
Lingua + assoalho 42,2 10,30 21,9-62,4
Tipo de lesdo
Ulcerada 41,3 5,40 30,7-51,8 0,52
Infiltrativa 48.4 10,55 27,7-69,1
Invasao vascular
Presente 41,8 9,21 23,6-59,8 0,88
Ausente 43,9 5,74 32,6-55,1
Invasdo perineural
Presente 43,2 8,36 26,9-59,6 0,93
Ausente 43,6 5,47 32,9-54,3
Processo inflamatério
Leve 34,1 6,83 20,7-47,5 0,02
Moderado 56,7 7,08 42,8-70,6
Intenso 24,6 6,36 12,2-37,1
Espessura tumoral
0-4mm 42,0 7,97 26,3-57,6 0,93
4-8mm 47,0 14,00 20,4-75,3
+8mm 42,6 6,27 30,3-54,9
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4.5. RECIDIVA LOCAL E DADOS ANATOMOPATOLOGICOS.
Recidiva local x grau de diferenciacao celular.

Dos pacientes que apresentavam recidiva local, um (9,09%) tinha neoplasia
bem diferenciada, oito (72,7% ) tinham neoplasia moderadamente diferenciada e nenhum
paciente apresentou neoplasia pouco diferenciada. A andlise estatistica ndo demonstrou

relagdo progndstica p=0,48.
Recidiva local x espessura tumoral.

Das andlises dos tumores com espessuras entre 0-4 mm encontramos dois
(10,5%) pacientes com recidiva local; entre 4-8 mm encontramos trés (30,0%) com recidiva
local e acima de 8 mm encontramos seis 6 (30,0%) pacientes com recidiva local. A anélise

estatistica foi de =0,33.
Recidiva local x invasao vascular.

Dos pacientes que apresentavam invasdo vascular na peca cirdrgica,dois
pacientes (20,0%) tiveram recidiva local e dos pacientes que nao apresentavam invasao
vascular na pecga cirdrgica seis (15,3%) tiveram recidiva local. A andlise estatistica

demonstrou p= 0,59.
Recidiva local x invasiao perineural.

Dos pacientes com invasao perineural na pega cirdrgica, encontramos recidiva
local em seis (26,0%). Nos pacientes sem invasdo perineural, encontramos recidiva local

em dois (7,6 %). A andlise estatistica mostrou p=0,06 significante.
Recidiva local x processo inflamatoério peritumoral

Nos pacientes com a presenga de processo inflamatério leve, a recidiva local
ocorreu em quatro (18,1%); nos processos inflamatorios moderados encontramos trés
(13,6%) pacientes com recidiva local, e nos casos intensos havia dois (40,0 %) pacientes

com recidiva local. Na andlise estatistica ndo houve significancia, com um p=0,25.
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Recidiva local x margens cirdrgicas.

A recidiva local ocorreu em dois (22,2 %) pacientes com margens positivas,
trés (17,6%) com margens escassas, € para as margens negativas, a recidiva local ocorreu
somente em um (17,3%) paciente. No entanto, a andlise estatistica ndo foi representativa,

devido a pequena amostragem.
Recidiva local x nimero de linfonodos encontrado no esvaziamento cervical.

A recidiva local foi encontrada em quatro pacientes (33,3 %) com linfonodos
multiplos, nenhum paciente com um unico linfonodo. No entanto, a recidiva local foi

encontrada em cinco pacientes (10,2%) com linfonodos negativos (NO).
O valor de p=0,19 nao foi significativo.
Recidiva local x extensao extracapsular.

Com relacdo aos linfonodos positivos encontrados no esvaziamento cervical, e
que apresentavam extensdo extracapsular, somente em um (14,2%) paciente recidivou
localmente. A andlise estatistica ndo foi representativa, devido ao pequeno nimero de

pacientes com EEC.

Tabela 23: Resumo da andalise de multivaridveis x recidiva local x fatores

anatomo- patoldgicos.

Fator Valor p
Grau de diferenciagdo celular 0,48
Espessura tumoral 0,33
Invasdo vascular 0,59
Invasdo perineural 0,04
Infiltrado inflamatério 0,25
Margens cirtdrgicas Sem estatistica
Numero de linfonodos 0,19
Extensdo extracapsular Sem estatistica
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4.6. RECIDIVA REGIONAL E DADOS ANATOMOPATOLOGICOS.
Recidiva regional x grau de diferenciacao celular.

A recidiva regional foi encontrada em dois (18,1%) pacientes com tumores bem
diferenciados, em cinco (13,8%) com tumores moderadamente diferenciados e em nenhum

paciente com tumores pouco diferenciados.
A andlise estatistica demonstrou —se nao significante de p =0,78.
Recidiva regional x espessura tumoral.

Com o intervalo de 0-4mm encontramos dois pacientes (10,5 %) com recidivas
regionais seguidos de trés pacientes (30 %) para o intervalo de 4-8mm, e de quatro
pacientes (20%) para o intervalo acima de 8 mm .Na anélise estatistica encontramos o valor

de p=0,05.
Recidiva regional x invasao vascular.

A recidiva regional foi encontrada em dois pacientes (20%) com invasao
vascular. No entanto, na auséncia de invasao vascular, encontramos a recidiva regional em
cinco pacientes (12,8% ) .A andlise estatistica mostrou p=0,44, ndo indicando correlagdo

estatistica neste estudo.
Recidiva regional x invasiao perineural.

Da mesma forma que a invasao vascular, a invasao perineural, quando presente,
levou a recidiva regional em quatro (17,3%) pacientes, e ,quando ausente, levou a recidiva
regional em trés (11,5%) pacientes. A andlise de p=0,42 também ndo revela correlacio

significante.
Recidiva regional x infiltrado inflamatério peritumoral.

A recidiva regional ocorreu em quatro pacientes (18,1%) com infiltrado
inflamatério leve; em dois pacientes (9,0 %) com infiltrado inflamatério moderado; e em
um paciente (20 %)com infiltrado inflamatério intenso, com um p=0,25 ndo significante

para correlacionar a sua presenga com as recidivas regionais.
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Recidiva regional x margens cirurgicas.

A recidiva regional ocorreu em dois pacientes (22,2%) com margens positivas,
trés pacientes (17,6%) com margens escassas € em dois pacientes (8,6%) com margens

negativas.
A andlise de p=0,28 nao foi significante
Recidiva regional x nimero de linfonodo x extensao extracapsular.

A recidiva regional foi encontrada em quatro pacientes (12,9%) sem linfonodos
positivos, um paciente (16,6 %) com um linfonodo positivo, e em trés pacientes (25 %)

com linfonodos multiplos positivos. A andlise de p=0,78 ndo foi significante.

A presenga de extensdo extracapsular nos linfonodos positivos encontrados
levou a recidiva regional em dois pacientes (28,5 %) , com andlise de p ndo representativa

para o progndstico.

Tabela 24: Resumo da andlise de multivaridveis x recidiva regional x fatores

anatomo- patoldgicos.

Fator Valor p
Grau de diferenciag@o celular 0,78
Espessura tumoral 0,05
Invasio vascular 0,44
Invasdo perineural 0,42
Infiltrado inflamatério 0,63
Margens cirdrgicas 0,28
Numero de linfonodos 0,78
Extensdo extracapsular Sem estatistica
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5. DISCUSSAO
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A cavidade oral € a porta de entrada para diversos sistemas (respiratorio e
digestivo), sendo dividida em sitios anatomicos bem definidos e,portanto, uma regido de
facil acesso e boa visibilidade para a inspe¢do e palpacdo dos diversos tipos de doengas que

a acometem.

O cancer de boca representa aproximadamente 40% de todos os tumores
malignos, no mundo, com uma distribuicdo geografica varidvel pelas diversas regides
(JACOBS,1987). No BRASIL, o cancer de boca ocupa o 3° lugar entre os tumores
malignos, com uma incidéncia crescente em decorréncia dos hdébitos da populagcdo

(KNIGNEL,1999).

A representatividade relacionada ao sexo tem maior freqiiéncia no sexo
masculino, ficando entre os seis tumores mais incidentes. O sexo feminino apresenta uma
incidéncia crescente, com um aumento do nimero de casos de cancer de boca devido a
mudanca de hébitos praticados pelas mulheres (INCA-PRO ONCO,1996;THILLER,1999 e
MINISTERIO DA SAUDE, 1999).

Assim como melhor e mais simples arma terapéutica, temos que dar énfase ao

diagndstico precoce para um tratamento eficaz.

As caracteristicas clinicas dos pacientes, como: idade, sexo, estddio e os
chamados fatores de risco, adicionados aos fatores histopatolgicos, relacionadas ao tumor
sdo de importancia para a melhor indicagdo terap€utica e, portanto, de influéncia na

sobrevida e nas recidivas locorregionais dos pacientes.

Héa um significante nimero de pacientes com cancer de boca que, apesar de
serem submetidos a um tratamento adequado para o tumor primdrio e para a regiao
cervical, apresenta recidivas locais e regionais com um prejuizo para a sobrevida

(SHAH, 1976).
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5.1. FATORES CLINICOS RELACIONADOS AO PACIENTE X SOBREVIDA E
RECIDIVAS LOCAIS E REGIONAIS.

Sexo e idade.

O cancer de boca estd entre os dez tumores mais freqlientes para ambos os
sexos, sendo mais comum no sexo masculino em até 70% (KOWALSKI,1999; INCA -

PRO ONCO,1995; MINISTERIO DA SAUDE ,1999).

Para KOWALSKI (1999),0 sexo feminino apresentou uma sobrevida global

maior (p<0,0001) em relagdo ao sexo masculino.

Um nimero maior de pacientes com cancer de boca registrados no
MINISTERIO DA SAUDE (1999), estd contido na 6* década de vida para o sexo
masculino e na 8" década de vida para o sexo feminino, sendo o cancer de boca um evento

raro em faixas etarias menores que 40 anos ,(SHIBOSKI et al,2000).

SARKARIA et al,1994 encontraram uma freqiiéncia de recidivas locais e
regionais em 57 % dos pacientes por ele estudados, e uma freqii€éncia de 6bito de 47 % em
pacientes com menos de 40 anos, tornando-se o tumor de lingua oral mais agressivo nesta

faixa etdria que os pacientes idosos.

Outros autores relatam que a faixa etdria menor que 40 anos, em relagdo com as
faixas etdrias maiores que 40 anos, ndo apresenta diferencas entre as recidivas locais e
regionais, pois se Os pacientes apresentarem no pré-operatdrio a mesma caracteristica

clinica, a mortalidade e morbidade serdo iguais (ATULA & GREMANN, 1996 ).

O sexo masculino ,como sendo o mais freqiiente ( 89,7 % ), com uma sobrevida
de 59,0% em relag@o ao sexo feminino (60 %),apresentou uma freqii€éncia de recidiva locais
e regionais de 18,1% e 13,6 % respectivamente. O sexo feminino apresentou uma

freqiiéncia de recidivas locais e regionais de 20 %, respectivamente.

Com relacdo a faixa etdria, em nossa casuistica foi predominante entre a 6° e
7* décadas de vida, com 30,6 % e 28,5 % , respectivamente. Para as faixas etdrias menores

que 40 anos encontramos 22,2 % de pacientes, o que corresponde aos dados da literatura

(DIB et al, 1990 ; KOWALSKI et al,1994).
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A sobrevida em relacdo a faixa etdria foi um pouco maior para os pacientes com

mais de 60 anos (66,6%) que nos pacientes com menos de 60 anos (54,8%).

A freqiiéncia de recidivas locais e regionais para a faixa etdria com menos de
60 anos foi de 19,3% e de 9,6 % .Para a faixa etdria maior que 60 anos encontramos uma

recidiva local e regional de 16,6 % e de 22,2 % .

A relagdo de 6bito foi de 33,3% para idade maior que 60 anos, e de 45,1% para

a idades menores que 60 anos, como descritos na literatura.

Apesar dos dados acima, ndo encontramos relacdo estatistica entre as faixas

etdrias e o sexo com a sobrevida e as recidivas locais e regionais.
Tabagismo e etilismo.

O tabagismo e o etilismo sdo fatores epidemioldgicos importantes na
carcinogénese dos tumores em cabeca e pescoco, principalmente na cavidade oral, com um
maior risco de desenvolvimento de cancer de boca, que é de 2 a 3 vezes mais freqiiente do
que em pacientes que ndao tém o hdbito de fumar e ou beber, segundo RICE &
SPIRO,1989; MEYERS,1997; SUGELMANN,1997; INCA ONCOLINK NATIONAL
INSTITUTE, 1996; BOBIER,1997 e BARNES,1986.

SUGELMANN et al (1998), ndo encontraram diferenca na sobrevida com
relacdo a idade, mas observaram uma melhor sobrevida principalmente entre os pacientes

que nao usavam o tabaco e o alcool.

KANTOLA et al (2000 ) associou a classificacdo TNM principalmente com os

estadios III e IV mais o uso de dlcool ,com uma menor sobrevida global.

A sobrevida para os pacientes que fumam foi de 71,4 % em relacdo aos
pacientes que fumavam e que bebiam (45,2%). As recidivas locais para os pacientes que

fumavam e para os pacientes que fumavam e bebiam foram iguais (14,2%).

No nosso estudo, 12,2% dos pacientes fumavam. Nao encontramos etilistas.
Cerca de 71,4% dos pacientes tinha a associacdo do dlcool mais o fumo, e nés sabemos que
esta associagcdo potencializa os riscos de cancer de boca em mais de 15 vezes em relagcdo

aos pacientes que nao apresentam tais habitos.
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A ndo relagdo estatistica encontrada em nossa casuistica com a sobrevida e as
recidivas locais e regionais, em decorréncia do tabaco e do habito do etilismo, pode ser
explicada por serem fatores carcinogénicos mais associados ao risco de desenvolvimento de

cancer e nao a relagcdo de recidivas locais e regionais do tumor primério.
TNM.

Nos vdrios relatos de literatura, a grande maioria dos pacientes chega para o
tratamento do cancer em cabeca e pescoco, em especial na regido da cavidade oral, em
estddios avancados (60%).(MINISTERIO DA SAUDE ,1995).Isto também foi visto em
nossa casuistica, com 32,6 % de pacientes no estidio IV e 26,5 % de pacientes no

estadio III.

O sistema TNM estd relacionado ao prognostico do cancer de boca com
freqiiéncias de sobrevida e recidivas locais e regionais bem definidas. Estes dados em geral
situam a sobrevida para o estddio I entre 64-80 %, para o estadio II, 60-67 %, para o estadio

111, 28- 37%, e para o estddio IV, 11-13 %. (SHAH,1976; RIBEIRO et al, 2000 ).

RIBEIRO et al, 2000 relatam que outras variaveis clinicas, como a extensdo do
tumor primadrio,os sintomas clinicos dos pacientes associados ao sistema TNM, levam a um
impacto na sobrevida do cancer de boca com melhor andlise para a determinagcdo do
progndstico. A sobrevida para cada estddio, encontrada pelo autor, foi de 74%, 47%, 28%,

8% respectivamente para os estadio: 1, II, III, IV.

YUEH & FEISNSTEIN (1998) relacionam o sistema TNM com a presenca de
recidivas locais, principalmente em tumores localmente invasivos, com uma freqiiéncia de

sobrevida para os estadios I A IV de 88,2%,71,9% ,32,6% e 4,2%, respectivamente.

As taxas de recidivas locais para o cancer de boca também aumentam com o
tamanho do tumor, (T) , mas para o autor JONES (1994) ndo ha relacdo estatistica entre o T
e a freqiiéncia de recidivas locais e regionais, e defende a falta de dados histoldgicos e

imunolégicos no sistema TNM para correlaciona-las.
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Hoje reconhece-se que nos estddios I e II hd maior freqiiéncia de recidivas
regionais ( 25% — 43%), principalmente nos pacientes que apresentam pesco¢o negativo
(NO), ao exame clinico inicial (KANTOLA er al, 2000; HICKS, 1997; JONES,1992;
CUNMINGHAM,1986; SPIRO et al,1986; MOHIT TABATABAI et al,1986 ).

Na andlise da associacdo estatistica entre o0 TNM, a sobrevida e as recidivas
locais e regionais, o TNM foi fator significante somente para as recidivas locais e
acreditamos que o numero de pacientes estudados em nosso estudo possa ser pequeno para
uma andlise. Outra razdo talvez seja que o sistema TNM possa apresentar falhas, por ndo
incluir informag¢des sobre o comportamento biolégico do cancer em cada individuo, que sao
expressas pelas caracteristicas estruturais e pelo potencial de agressividade bioldgica do

tumor.

Em nossa casuistica também encontramos uma freqiiéncia de recidiva regional

maior nos estddios II e III, com 42,9%, em relacdo ao estadio IV, 14,3%.

As taxas de recidivas locorregionais e da sobrevida estdo expressas na tabela

abaixo :

Tabela 25: Estadio x sobrevida x recidivas locais e regionais.

ESTADIO SOBREVIDA RECIDIVA LOCAL RECIDIVA REGIONAL
(%) (%) (%)
I 12,0 22,2 22,2
II 36,0 11,1 42,9
III 28,0 0 429
IVA 24,0 66,7 14,3
P 0,14 0,04 0,30
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Localizacao da lesio do tumor primario.

As freqiliéncias de recidivas locais e regionais variam em decorréncia do sitio
anatomico,estadio, localizacdo e extensao do tumor com relac@o a linha média. Os tumores
mais extensos, com estadios avangcados, mostram-se propensos a metastases regionais e a

recidivas locais, (AIJCC,1997; FAVA et al, 1995).

Autores como FRIES et al (1979) e BRYNE ef al (1991) também ndo
encontraram diferencas prognosticas com tumores localizados no andar inferior da boca ,
por apresentarem as mesmas caracteristicas de mucosa , sofrerem com os mesmos fatores

agressores epidemioldgicos e possuirem a mesma drenagem linfatica.

Os tumores localizados na lingua oral e no assoalho da boca e tratados com

cirurgia apresentam uma sobrevida de 52 % e de 66 %, em 3 anos de seguimento

(BRENNAN et al, 1995).

GOLDENBERG et al (2000) relatam que a sobrevida dos pacientes com tumor
de lingua mével depende do tamanho e da espessura do tumor e da presenca de ndédulo

cervical metastatico.

CUNNINGHAM et al (1986) apresentam uma sobrevida para os tumores de
cavidade oral em estddios I e II, em 3 anos de seguimento, de 88 %, para aqueles pacientes
submetidos ao esvaziamento cervical eletivo, em relagdo a freqiiéncia de sobrevida de 56 %

para os pacientes que ndo foram submetidos ao esvaziamento cervical.

Ao que tudo indica, hd uma relagdo de vdérios fatores associados ao tumor
primdrio, e ndo somente a sua localizacdo anatdmica, para indicarmos as probabilidades de
recidivas locais e regionais (KOWALSKI er al,1994; MARCHETTA & SAKO,1966;
BEAHRS et al, 1993).

Nosso trabalho constatou que a regido anatdmica de maior comprometimento
tumoral foi a lingua oral, 42,8 %, seguida do comprometimento tumoral além de uma
regido anatébmica como lingua e o assoalho da boca, em 32,6 %. A sobrevida para os
tumores localizados respectivamente na lingua oral , para o assoalho da boca e para ambos

os sitios anatdmicos foi de 71,4%,50% e de 50%, respectivamente.

Discussdo

92



A freqiiéncia de recidiva local e regional para a lingua foi de 19,0% e 9,5%, e
para as regides de associagdo lingua e assoalho da boca foi de 25 % para recidiva local e de

18,7 % para a recidiva regional.
Tipo de lesao do tumor primario .

Os tumores em cavidade oral, na superficie da mucosa oral, tém apresentacao
varidvel. O tumor pode ser ulcerado, exofitico, infiltrativo ou de apresentacio associada,

dependendo do seu método de invasao (SHAH et al,1996 ; GUIMARAES, 1999).

BYERS et al (1997) ndo relaciona a morfologia tumoral com a sobrevida, mas,

sim, correlaciona a morfologia do tumor com as recidivas locais.

Autores como SHINTANI et al (1997), demonstraram que, dependendo do tipo
da les@o e do modo de invasao, havia um aumento das recidivas regionais em carcinoma de
lingua ( 73,9 % ).Os autores também encontraram o envolvimento de linfonodos cervicais
em lesdes superficiais, ou seja, que ndo invadiam a camada mais profunda, (muscular) em

48,6 %, e, portanto, parece que o modo de invasdo influencia as recidivas regionais .

Para FAVA et al (1995), as lesdes ulcerovegetantes apresentam maior
probabilidade de produzir metéstases cervicais (47,2%) que as lesdes infiltrativas (70%).

No entanto, o autor também nao encontrou correlagdo estatistica para as recidivas regionais.

GLUCKMAN et al (1997) descreveu a perda da interface do tumor com o
hospedeiro para explicar a invasdo do tumor e, assim, as recidivas regionais, mas também

ndo conseguiu uma correlacio estatistica.

A sobrevida encontrada em nossa casuistica foi de 55,8 % para as lesoes

ulceradas e de 66,6 % para as lesoes infiltrativas .

Em nosso trabalho ndo encontramos a relacdo com o tipo de lesdo e as recidivas
locais e regionais; as freqiiéncias encontradas para as recidivas locais e regionais foram de

17,6% , 20 %, 20,5% e zero para as lesdes ulceradas e infiltrativas, respectivamente.
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Apesar de uma freqii€éncia de 6bito maior descrita na literatura para as lesoes
infiltrativas, o que, pela légica, deveria mostrar um comprometimento regional devido ao
envolvimento vésculo linfatico local, ndo conseguimos demonstrar isso em nossa

casuistica.

5.2. FATORES ANATOMOPATOLOGICOS RELACIONADOS AO TUMOR X
SOBREVIDA X RECIDIVAS LOCAIS E REGIONAIS.

Margens cirirgicas.

Categoricamente ndo existe um nimero magico em relacdo ao tamanho das
margens cirdrgicas nas resseccoes dos tumores de cavidade oral. Existem vdrios fatores que
sdo levados em consideracdo para a ressec¢do do tumor, como a localizacdo do tumor
primdrio, o estddio, a extensdo do tumor na cavidade oral e a fatores anatdomicos da

cavidade oral, como o biotipo do paciente (HARRISON, 1993; BYERS et al ,1978).

Segundo LOOSER et al (1978), o comprometimento das margens cirdrgicas
pode estar relacionado ao tumor satélite, a lesdes pequenas, a lesdes multicéntricas (campo
de cancerizacgdo), ao cancer in sifu, a invasio perineural, a invasio vascular e ao infiltrado

inflamatério peritumoral.

A presenga da margem comprometida e escassa piora o progndstico nos

estadios avancados III e IV, segundo ZIESKE et al (1986).

SCHOOL et al (1986); LORRE & STRONG (1990) também relacionam a um

pior progndstico a presenca de margens comprometidas para os estadios precoces.

BRENNAN et al (1991) apontam uma sobrevida para margens negativas em
torno de 48 % e para margens positivas em torno de 39%, comprovando uma diminuic¢io da
sobrevida na presenca de margens positivas para a regido da lingua oral. Para o assoalho da

boca, a sobrevida encontrada pelo autor foi de 58 % para as margens negativas.
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JOHNSON et al (1997) indicam uma ressec¢do minima para se obterem
margens negativas de 8-10mm, pois relatam que a recidiva local é a mesma para as
margens escassas € para as margens positivas, com uma diminuicdo da sobrevida de 5 anos

em até 35 %.

LOOSER et al (1978), em seu estudo, demonstraram uma freqiiéncia de
sobrevida e de recidiva local e regional para as margens escassas de 73,3 % e de 21,1%.
Para as margens positivas encontram 64% de recidivas locais e uma sobrevida de 28,5 %

em 5 anos .

DE VISSCHER et al (1994); JONES (1992)); UICC, (1987); HARRISON
(1983) e BYERS et al (1978), tém demonstrado que os tumores de mucosa, principalmente
os Ca epidermodides podem apresentar de 36 % a 80 % de margens comprometidas,

relacionando-se as recidivas locais.

Os tumores com margens negativas nio estdo livres de apresentar recidivas
locais, podendo atingir fragdes de 15% a 30%, segundo SPIRO et al (1986) e KOWALSKI
(1999).

SMELLE & LEEMANS (2000) encontraram uma recidiva regional nos
esvaziamentos cervicais com margens positivas de 9,1% e de 27%, mesmo apds o

tratamento adjuvante com radioterapia.

LORRE & STRONG (1990) ndo encontraram relacao das margens positivas € a

presenca de recidivas regionais.

Em nossa casuistica, encontramos uma sobrevida de 52,1% para as margens
negativas e 40,0% para as margens positivas, e de 52,9 % para as margens escassas, com

uma distribui¢do quase homogénea entre as varidveis, que difere da literatura.

As freqiiéncias de recidivas locais e regionais para as margens negativas foram
respectivamente, de 17,3% e 11,7 %; para as margens positivas foram iguais (22,2 %) e

para as margens escassas também foram iguais, de 17,6%.

No entanto nio encontramos relacao estatistica significante para o prognostico e

as margens cirurgicas.
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Grau de diferenciacao celular.

Desde BRODERS (1920) o grau de diferenciagdo celular tumoral sugere que

quanto mais indiferenciado o tumor pior seria o prognéstico do paciente.

Virios autores descrevem esta relagdo, como JACOBISSEM et al(1973) e
BATSAKIS & ROTH (1987),que incluem outros dados ao grau de diferenciacdo tais como
tipo de invasdo celular, estigio da invasdo e infiltracdo linfoplasmocitaria, para melhor

definir a diferenciag¢do do tumor.

MENDELSON et al (1976) defendem a relacdo direta entre o grau de

diferenciagdo celular do tumor primdrio e a presenca de metdstases cervicais.

FAVA et al(1995) e SHEAR et al (1976) nao observaram em seus estudos uma
correlacdo estatistica entre os graus de diferenciacdo com relacdo as metdstases cervicais.
No entanto, apesar de seus poucos casos, o grau III apresentou probabilidade 6,7 vezes
maior para a dissemina¢do cervical em relacdo aos graus I e II. Discute-se a possibilidade
da interferéncia de outras caracteristicas histolégicas, tais como o nimero de mitoses,
pleomorfismo nuclear, invasdo vasculo nervosa e desmoplasia na invasdo do linfonodo

pelas células tumorais.

Outros autores como O BRIEN er al (1986) e BRIGGS & PIENTA (1992),

contestam a relagdo do grau de diferenciagdo celular com a invasio linfatica.

O critério de graduacdo histologica € um fator prognodstico isolado, segundo
ANNEROTH et al (1986), BRYNE et al (1989) e GHOURI et al (1993), pois pode variar
nas diferentes localizacdes do tumor primdrio na mucosa da cavidade oral, e a bidpsia

incisional poderd ndo ser representativa.

O valor do grau de diferenciacdo histolégica como um fator prognoéstico de
sobrevida em casos de Ca epidermdide do andar inferior da boca € intensamente
influenciado por diferentes critérios de avaliagdo, assim como pela subjetividade do
patologista (KOWALSKI,1999; WILLEN er al, 1975; DIB et al,1994 e JONES
et al,1992).
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NASON et al (1990) acredita que a relagdo do grau de diferenciagdo descrito
por BRODERS (1920) e o progndstico apresentam pouca significancia em Ca epidermdide
pois os tumores em cabeca e pescoco apresentam morfologias heterogéneas muito
diferenciadas na superficie e pouco diferenciadas na por¢ao mais profunda do tumor. Isto
explica o porqué da classificacio de BRODERS ser insuficiente como base para a decisao

terapéutica.

DIB et al (1994) ndo encontraram correlacdo significativa com a sobrevida

global, mas com uma discreta presenca de metdstases regionais.

Outros autores, como CRISSMAN er al (1984) julgam que no critério de
graduacao histoldgica somente deverdo ser analisadas as caracteristicas que influenciam o
prognodstico, como espessura tumoral, invasdo perineural, embolizacdo linfitica e ndo
critérios patoldgicos de dificil identificacdo, como nimero de mitoses, atipia nuclear e

membrana basal.

Os critérios histologicos descritos por ANNEROTH et al (1987) e
JACKOBISSON & ENEROTH (1973) estdao associados com a presenca de linfonodos
cervicais, e os critérios histolégicos de BRODERS (1920) estdo associados as recidivas

locais e regionais.

GLUCKMAN et al (1997) contestam o grau de diferenciacdo histolégica de
BRODERS ( 1920 ), por ser um critério isolado e que o grau de diferenciacdo possa variar

nos diferentes locais do tumor.

Para FAVA et al (1995), os graus de diferenciacdo histoldgica, principalmente
o G III, apresentam probabilidade 6-7 vezes maior de disseminagdo linfatica para o

pescoco.

Em nosso estudo ndo encontramos correlacdo estatistica do grau de
diferenciacdo histolégica com a sobrevida e as recidivas locais e regionais, possivelmente
em decorréncia dos fatores supracitados, da maioria dos casos ser BII (73,4 %),que

apresenta menos probabilidade de disseminacdo metastatica .
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A sobrevida para os graus de diferenciagao BI, BII, BIII foi respectivamente de
72,7% , 44,4% e 50%. Para as freqii€ncias de recidivas locais e regionais para BI,BII,BIII

encontramos, respectivamente, 9,0% e 18,1%, 22,2 e 13,8% e nenhuma.
Espessura tumoral.

A espessura tumoral foi inicialmente empregada em tumores de pele, célon,
estdbmago, bexiga e também em tumores de cabeca e pescoco (AIJCC,1997; MOHIT-
TABATABAI et al,1986 ; SPIRO & HUVOS, 1986 ; MARTINEZ et al,1995 ).

Para YUEN er a [ (1998) e BROWN et al (1989), a sobrevida em 5 anos para
as medidas de espessura tumoral variam com o estddio T do tumor sendo a sobrevida para

T1 (e menor que 3 mm ) de 100%, T2 (3-9mm ) 77%, e para T3 ( acima de 9mm ) 60 %.

BROWN et al (1989) encontraram uma sobrevida para a espessura tumoral de
52 %, com a associagdo com a invasdo perineural, e de 82% com a associa¢do com a
invasao vascular, sendo entio considerada a diminuicao da sobrevida quando h4 associagao

de fatores.

YUEN et al (1998), estudando tumores com espessuras de 3mm, nao
encontraram nenhuma recidiva local, mas encontraram 10% de recidivas regionais. Para
tumores com espessuras de 3-9mm ocorreram 11% de recidivas locais e 50 % de recidivas
regionais; para espessuras acima de 9mm ocorreram 16% de recidivas locais e 65 % de
recidivas regionais; portanto, houve um aumento gradual de recidivas locais e regionais de

acordo com o aumento da espessura .

Autores como: SPIRO er al (1986) ; MOHIT- TABATABAI et al (1986);
BROWN et al (1989); KOWALSKI,1999; CUNNIGHAM et al (1986); DIB et al (1994);
JONES (1992); URIST et al (1987) e FUKANO et al (1996) também relacionam a
espessura tumoral com a presenga de metdstases cervicais e a recidiva local para os tumores

de lingua e assoalho de boca com diferentes medidas da espessura .

FUKANO et al (1996) ¢ AMBROSCH et al (1995) relatam uma maior
incidéncia de micrometdstases cervicais para cancer de boca e faringe em espessura
tumorais acima de 4mm, concluindo que a medida da espessura tumoral, em bidpsias

incisionais do tumor primdrio, poderia orientar melhor a terapéutica da regido cervical.
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Outros autores, como MORTON & FERGUSON (1994), contradizem a relacao
entre a espessura tumoral , metdstases cervicais e sobrevida para os tumores em estddio [ e

II de lingua.

Em nossa andlise estatistica, a espessura tumoral foi significante para a
sobrevida (p=0,04 ) e para as recidivas regionais, com espessuras acima de 8mm (p=0,05);
com maior freqiiéncia de sobrevida na faixa de espessura de 0- 4 mm (57,8%), em
comparacdo com as outras medidas de espessura 4-8mm (50 %). Estes dados estdo

compativeis com varios autores na literatura.

As diferencas encontradas na literatura quanto a medida ideal da espessura
tumoral como marcador prognéstico provavelmente devem-se a heterogeneidade dos casos
avaliados, como localiza¢do do tumor primério na cavidade oral , regido anatdmica na qual
foi realizada a bidpsia e extensao clinica da neoplasia; portanto, deve existir uma espessura
critica quanto ao progndstico e isto talvez seja a maior dificuldade,exigindo uma andlise

com uma casuistica mais ampla.
Invasao perineural.

Um tumor com invasao perineural pode se disseminar entre os planos de menor
resisténcia,podendo levar as recidivas locais, regionais e as metdstases a distancia.

(LARSON,1966).

Na associacdo da invasdo perineural com a espessura tumoral, BROWN (1989)
sugere que quando a espessura tumoral for acima de 4mm, a invasdo perineural € o fator
responsavel pela diminui¢do da sobrevida, sendo portanto importante sua determinagdo nas
bidpsias do tumor primdrio. Isto teoricamente poderia melhorar a indica¢do da terapéutica
cervical, cervical e ou radioterapia adjuvante, e portanto para o autor parece que a invasao

perineural prepondera sobre a espessura tumoral para a sobrevida.

JONES et al (1992) ndo acredita na associacdo da espessura com invasao

perineural e acha que somente a espessura é quem determina a disseminagdo tumoral.
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Autores como: BYERS (1997); JONES et al (1992); FIERSON & COOPER
(1986) e MORTON & FERGUSON (1994) fazem a associagdo da invasdo perineural com

as recidivas regionais em tumores precoces.

Outros autores, como DIB et al (1994); KOWALSKI (1999); MARTINEZ
et al e RASGON et al (1995), ndo encontraram correlagdo da invasdo perineural com a

sobrevida e com a presenga de metastases cervicais.

No nosso estudo também nio encontramos relagdo exclusiva do fator invasao
perineural com a sobrevida e recidiva regional, tal como os autores descrevem na literatura.
A andlise estatistica foi significante somente para as recidivas locais (p= 0,04) .Como
descrito por BROWN er al (1989), haveria uma associacdo da espessura tumoral com
outros fatores do tumor primério como as margens cirdrgicas comprometidas pela invasao

peri- neural demonstrando a recidiva local.

A sobrevida, em nossa casuistica para IP presente, foi de 34,7 %, e para IP
ausente,de 65,3% ,com freqii€ncias de recidivas locais e regionais com IP presente de

21,7% e de 17,3 %, e sem IP, de 7,6 % e de 11,5 %, respectivamente.
Infiltrado inflamatoério peritumoral.

O infiltrado inflamatério estd relacionado a uma boa resposta do hospedeiro
contra o tumor. Vdrios relatos da literatura sdo controversos quanto a sua relagdo, quando
presentes em um grau intenso,e a incidéncia principalmente de metastases cervicais

(MOHIT- TABATABAI et al 1986; CRISSMAN et al,1984; CLOSE et al ,1987 ) .

MARTINEZ et al (1995) relata uma elevada incidéncia de metdstases cervicais,
quando o infiltrado inflamatério € zero ou leve em 55,8%, assim como RASGON et al

(1989) e FIERSON & COOPER (1986).

BROWN & BARNES (1989) relatam uma relacdo entre o infiltrado
inflamatério com as recidivas regionais. E uma correlagdo com a sobrevida em 67% dos

pacientes com infiltrado inflamatério leve. Mas também sem significancia progndstica.

DIB et al ( 1994) ndo encontraram resultados significativos quanto a sobrevida
global e a resposta inflamatdéria ,mas relatam uma correlagdo com a presenga de metdstases

regionais em caso de resposta inflamatéria leve. Julgam que a resposta depende de uma
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relacdo agressao —defesa do hospedeiro e que ndo serd com estudos quantitativos da
resposta inflamatoria no tumor primdrio que encontraremos a relacdo com as metasteses

cervicais, e sim por meio de estudos imunolégicos especificos .

Em nossos estudos ndo encontramos relagdo estatistica do infiltrado
inflamatério peri- tumoral com a sobrevida, a ndo ser com a sobrevida global, com p=0,02,
em que o infiltrado inflamatdrio leve teve maior expectativa de vida, contrariando os dados

da literatura.

As recidivas locais e regionais também nao apresentaram relacao estatistica, em
decorréncia da heterogeneidade da amostra de pacientes e dos tumores primarios, como
também ndo encontramos relagdo do infiltrado inflamatério com as recidivas locais na

literatura revisada.

A freqiiéncia de sobrevida foi maior para o infiltrado inflamatério leve (63,6%),
e as recidivas regionais foram encontradas em 18,1% também para o infiltrado inflamatério

leve.

Invasao vascular

A relagdo entre a presenga de émbolos tumorais ao redor do tumor com a

sobrevida e as recidivas regionais € bem clara ( DRAY & HARDIN, 1995 ).

ENEROTH & MOBENGER desde 1973 ja estudava o impacto dos fatores
prognosticos em cavidade oral e, entre eles, a invasdo vascular com as baixas freqii€ncias

de sobrevida.

GLEICH et al (1997) relatam em seu estudo que a densidade de microvasos no
tumor primdrio foi um fator util para determinar a presenca de recidivas regionais e a

sobrevida.

Para CRISSMAN et al (1989)e CLOSE et al (1989) e POLEKSIC &
KALWAIC (1978), a invasao vascular no tumor primdrio estd estatisticamente relacionada
com a sobrevida, na proporc¢ao de 48% para pacientes com invasdao vascular presente e de

90 % para pacientes sem invasdo vascular.
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CLOSE & BROWN (1996) e SHPITZER & CHAIMOFF (1996) relacionam a
invasdo vascular no tumor primdrio com as recidivas ganglionares com freqiiéncias de 77

%, para tumores de cavidade oral .

ZATTERSTRONUK et al (1995); WILLEN et al (1995); KOWALSKI (1999),
nido encontraram correlacdo entre a presenca de invasdo vascular e a recidiva regional
devido a heterogeneidade do grupo de estudo , diferentes localizagdes anatdmicas do tumor
primdrio e do estddio TNM de cada paciente. H4 necessidade de estudos prospectivos
utilizando-se métodos imuno-histoquimicos e andlises citomorfométricas, em vez de

somente uma andlise multifatorial, para melhor avaliar o progndstico.

Em nossa casuistica a invasdo vascular ndo demonstrou relagdo estatistica, na
andlise multifatorial ,com a sobrevida e as recidivas locais e regionais, com freqiiéncias de

sobrevida para tumores com IV de 40 % , e sem IV, de 53,8%.

A relacdo de recidivas regionais foi de 20% para tumores com IV, e de 12,8%

para tumores sem IV.
- Namero de linfonodos.

O principal fator progndstico em cancer de cabeca e pescoco € a presenga de
metastases cervicais (CERNEA er al ,1997;, MAMIELLE et al,1994 e muitos outros

autores).

H4 uma variagdo na presenga de linfonodos positivos ocultos em cancer de
cabeca e pescoco, ocorrendo em 15% a 38%, dependendo do sitio anatdomico, com
diminui¢cdo da sobrevida destes pacientes. Outros parametros muito estudados na descri¢ao
do esvaziamento cervical € o nimero de linfonodos encontrado e a presenga de extensao
extracapsular, com relacdo a sobrevida e as recidivas locais e regionais (GRILLES &

LUNA, 1998) .

BENNETT et al (1971) e KALNINS et al (1977) estudaram o impacto sobre a
presenca de linfonodos positivos e a sobrevida em 5 anos , com uma variacao de 13% a 26
%, comparados com os pacientes com pesco¢o negativo clinicamente ( NO) de 60 % a 75%.
Os autores acreditam que haja uma relagdo direta com a sobrevida e o nimero de

linfonodos positivos do esvaziamento cervical.
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O numero de linfonodos encontrados no esvaziamento cervical é um fator
importante para a sobrevida, segundo KOWALSKI (1999) ; SPIRO et al (1974); SHAH
et al (1981); O’BRIEN et al (1986) e LEEMANS & TIWARI (1994).0s pacientes com
mais de 4 linfonodos positivos encontrados no esvaziamento cervical tiveram risco de

recidiva e de 6bito duas vezes mais aos casos sem linfonodos positivos .

A recidiva local também esta relacionada ao numero de linfonodos positivos,
segundo KALNNIS ez al (1997), que encontrou 72 % de recidiva regional para pescogo
N3. Para o autor SUAREZ &NEVEZ (1993) esta relacdo ndo estd clara, principalmente
para pescogo No e N2.

Em estadios I e II em cancer de boca, varios autores indicam esvaziamento
cervical eletivo em decorréncia da presenca de metéstases ocultas, que podem atingir taxas
acima de 30 %, dependendo do sitio anatdomico, diminuindo a sobrevida ( MAMIELLE &
PAMPURIK 1994 ).

Em nossos estudos, encontramos uma relagao significativa para a sobrevida e o
nimero de linfonodos positivos (p= 0,04 ) e ndo encontramos relacdo com as recidivas

locais e regionais ,0 que ndo condiz com a literatura descrita .

Acreditamos que em nosso estudo obtivemos um maior nimero de casos NO
(63,26%) e uma distribui¢dao pequena de linfonodos positivos no esvaziamento cervical N1
(12,2%) e N+1 (24,4%) e, portanto, a andlise de multivaridveis ficou prejudicada com

relacdo as recidivas locais e regionais.

Extensao extra capsular.

O envolvimento do linfonodo cervical em cancer de cabeca e pescoco estda
relacionado ao progndstico, e o fator importante € o nimero de linfonodos positivos no

pescoco, (O’BRIEN et al, 1986 ).

Além dos linfonodos positivos a extensdo extracapsular também estd
relacionada com a sobrevida e a recidiva cervical e a metastase a distincia ( JOHNSON

et al,1985 ; CLOSE et al, 1989 ).
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A freqiiéncia de EEC em linfonodos menores de 1,0 cm varia de 20 % a 23%;
para linfonodos de 2,0-3, 0 cm , 53 % a 65 %; e para linfonodos maiores que 3,0 cm, 74%

a75 % segundo JOHNSON & BARNES9,1985).

ZOLLER et al (1978), encontram uma sobrevida em 5 anos de 11% a 49% para
linfonodos positivos com EEC enquanto que a sobrevida para linfonodos positivos e sem

EEC foi de 26% a 73% .

Autores como MAMIELLE & PAMPURIK (1994) e PINSOLLE et al (1997)
contradizem a relacdo da EEC com a sobrevida e as recidivas regionais para o cancer de

cavidade oral.

A nossa andlise estatistica ficou prejudicada devido ao pequeno nimero de
linfonodos positivos com EEC, encontrados apenas em 07 pacientes. A presenca de EEC
concentrou -se nos esvaziamentos cervicais com multiplos linfonodos (N+1). Acreditamos
que a extensdo extracapsular é um importante fator para as recidivas regionais e portanto

seria necessario um estudo com uma casuistica maior para a sua analise.

Nosso resultado relativo a sobrevida, com relacdo a EEC, foi de 14,2%, com

taxa de 6bito de 71,8%.

Discussdo
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Os fatores clinicos estdo associados a morbidade da doenca e da cirurgia e nao
sdo estatisticamente representativos no fator prognodstico. A unica exce¢do foi o etilismo,

que apresentou uma tendéncia com relac@o a sobrevida.

Em relacdo as recidivas locais e aos fatores clinicos, apenas o sistema TNM foi

significante.

Em relacdo as recidivas regionais e aos fatores clinicos, nenhum fator analisado

foi significante para o progndstico.

A anélise dos fatores histopatolégicos em relacdo a sobrevida revelam que os
unicos fatores associados ao progndstico foram a espessura tumoral e o nimero de

linfonodos. A invasdo perineural em relacdo a sobrevida demonstrou uma significancia

aproximada.

Para as recidivas locais e os fatores histopatolégicos, a invasdo perineural

mostrou uma relagdo significante.

Para as recidivas regionais, encontramos somente a espessura tumoral com fator

significante.

Conclusoes
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From January 1983 to January 1999, 49 patients with oral tongue and floor of
mouth epidermoid carcinomas were studied retrospectively. The main objective was to
establish a correlation between clinical and pathological factors with survival, local and
regional recurrences.

The clinical factors studied were sex, age, tobacco and alcohol usage, TNM,
type of lesion and site of the primary tumor. The pathological factors included grade,
vascular invasion, perineural invasion, peritumoral inflammatory response, tumor
thickness, surgical margins, number of nodes and extracapsular invasion of nodes.

The statistical analysis included the Fisher, chi-square, Kaplan-Meir and Anova
methods.

The results demonstrated that alcohol usage had a tendency to influence
survival in these patients (p=0,06). The clinical TNM staging method had decisive
influence on local recurrences (p=0,04). None of the clinical factors had major influence on
regional recurrences. The other clinical factors did not demonstrate any role on prognosis.

When the pathological factors were studied, survival and regional recurrence
demonstrated statistical significance in patients with tumor thickness greater than 4 mm
(p=0,04); this was also significant in patients with positive nodes on patients with more
than one positive node (p=0,02). Likewise, the relationship between perineural invasion and
local recurrence was significant (p= 0,04). The other pathological factors were not related
statistically to survival, local and regional recurrence.

The end results (median follow-up of 23,9 months) showed a survival of 59,1%
(29 patients), with 25 (51%) patients alive and without disease, four (8,1%) patients alive
with diseases and five (10,2%) patients lost of follow-up Nine patients (18,3%) had local
recurrence and seven (14,2%) had regional recurrence. Fifteen patients (30,6%) died from
disease.

We concluded that the multivariate analysis failed to predict the stastitical role
of most of the prognostic factors in oral and floor of mouth lesions, as opposed to some of
the data described in the literature.

However, some of our pathological factors results are in agreement with the
literature findings, demonstrating that tumor thickness and number of positive nodes could

predict local/regional disease and influence survival.

Summary
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ANEXO 1

PROTOCOLO DA AVALIACAO CLINICA DA AMOSTRA DE ESTUDO.

PROTOCOLO

1. Nome : Hc :

2. Tumor ( localizacdo , tamanho, linfonodos ) :

3. TNM clinico :

4. Bidpsia prévia :

5.Cirurgia realizada :

6. Anatomopatoldgico :

7. Tratamento adjuvante:

8. Tratamento neoadjuvante

9. Seguimento:

sem recidivas ( data )

recidiva local ( data , local )
recidiva regional ( data ,local )
metastases a distancia ( data ,local )
segundo primdrio

10. Sobrevida apds recidiva ( meses ):
11. Tratamento da recidiva :

12. Seguimento apds o tratamento da recidiva :

Data:

Data:
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Anexo II : Dados clinicos

P: Idade | Sexo | Tabagisi Etilismo | Nome [CTNM E |Hi Sintomas BX Cirurgia RTX
1 72 fem positivo negativo | BBN [TNMc IVA [15m |dor-emagrecimento CECBII |ressec tu,hemi,ecre,retalho.( pull ) positivo
2 51 m positivo positivo LL [T4NOMO |I 3m |dor CECBII |ressec tu,marginal,ecre,retalho.( pull ) negativo
3 41 m positivo positivo AN [TINOMO (I 3m |dor CECBII |hemiglossec,pulltrouth,esoh ( pull ). positivo.
4 58 m positivo positivo TLP [T2NOMO [IVA [2m |dor CECBII |ressectu,marginal,ecrd,esohe,retalho. positivo.
5 55 fem negativo negativo [ MAG |TANIMO [I [12m |dor CECBI |glossectomia parcial,esoh,fecham primdrio negativo
6 44 m positivo positivo RF |TINIMO [II 4m |dor,emagrecimento CECBII |ressectu,hemi,ecrme,retalho. positivo.
7 53 m positivo positivo NB [T2NOMO (I |2m |dor emagrcimento CECBII |hemiglossec,esoh,fech primario positivo
8 63 m positivo positivo FM [T2NIMO I 2m |disfagia,dor CECBII |ressectu,pulltrouth,esoh,retalhoinfrahioideo positivo.
9 67 m positivo negativo HS |T2NOMO |II 6m |dor CECBII |glossectomia parcial,ecrm,fech prim positivo
10 49 m negativo negativo RS |T2NOMO [IVA [4m [dor CECBII |ressectu,hemi,esoh bilateral,retalho. positivo
11 49 m positivo positivo RJ |T4NIMO [IVA [6m |dor,emagre,sangram CECBII |ressectu,hemi,ecrd,fech prim. positivo.
12 62 m positivo positivo JM |TANIMO |II (4m |dor CECBII |ressectu,pulltrouth,esohd,fech primario positivo
13 50 m positivo positivo PB [T3NIMO [IVA |4m [dor CECBII |ressectu,hemi,ecrd,retalho peitoral positivo.
14 67 m positivo positivo BM |T4N2aMO [IVA [4m |dor CECBI [ressectu,segm,esoh,retalho peitoral positivo
15 58 fem negativo negativo RR |T4NOMO [IVA |6m |dor,sangramento CECBII [ressectu,segm,esoh,retalho. positivo
16 46 m positivo positivo AO |T4ANOMO |IVA [4m [dor,massa cervical CECBII |hemiglossectomia,pulltrouth,esoh,retalho. positivo
17 49 m positivo negativo LB |T3N2MO |II [5m |dor,sangramento,massa cervical CECBI |[glossectomia parcial,ecrmd,fech primdrio. positivo
18 73 m negativo negativo JBS [T3NIMO [II 6m  [dor CECBII |glossectomia parcial,ecrmd,fech primdrio. negativo
19 42 m positivo positivo IMS [T2NOMO (I Im |odinofagia,emagr,otalgia,sangramento CECBII [ressectu,glossectomia parcial,esoh,fech prim positivo,
20 52 m positivo negativo NA |[T2NOMO |OI |7m [|odinofagia,emagr,disfagia,sangramento CECBII |resstu,marginal,esohe,retalho platisma. negativo
21 64 m positivo negativo | LDG |T2NIMO |II 4m  [dor CECBI |[glossectomia parcial, esoh, fechamento primdrio. negativo
22 70 m positivo positivo DV [T2NOMO [IVA [6m |dor CECBII |glossectomia near total,ecre,hemi,retalho positivo
23 60 m positivo positivo | OR Gi [TANOMO |IVA [6M [dor,massa cervical CEC BII |ressectu,hemi,ecrd,retalho peitoral. positivo
24 52 fem positivo positivo ACS [T4NIMO [IVA [6m |dor CEC BII |[glossectomia parcial ,asso ,ecre,segm,retalho lingua. positivo
25 53 m positivo positivo HSS |T4N2BMO (I 5m  |dor CEC BI |[glossectomia parcial, esoh, fechamento primdrio. negativo
26 53 m positivo positivo JPS |TINOMO [IVA |6m |dor, emagrecimento CECBII |ressec tu, hemi,esoh bilateral, retalho peitoral maior positivo
27 69 m positivo positivo PTL [T4NOMO [IVA |4m |dor,emagrecimento,otalgia CECBII |reesectu,ecre,segem,glossectomia parcial. positivo
28 68 m positivo positivo JBO [T4N2aMO [IVA [2m |dor CECBII |ressec tu,ecrd,marginal retalho. positivo
29 60 m positivo positivo AS |T4ANIMO |II (3m |dor CECBII |hemiglossectomia,ecrm,fecham primdrio. negativo
30 58 m positivo positivo JS |T3NOMO (I |4m |dor CECBII |hemiglossectomiaecrm,fecham primdrio. positivo
31 60 m positivo positivo MN (T3NIMO (I |5m |dor CECBII |hemiglossectomia,ecrm,fecham primdrio. positivo
32 73 m positivo positivo CR |T2NIMO |II 4m |dor CECBII |hemiglossectomia,esohe,fechamento primario positivo
33 54 m positivo positivo SD [T2NOMO |I 4m |dor CECBII |glossectomia parcial,esoh,fech primdrio. negativo
34 51 m positivo negativo ELC (TINOMO |IVA |4m |dor CECBII [ressectu,pull,esoh bilateral,marginal,fech,primario positivo
35 70 fem negativo negativo [ APS |T4ANOMO [II (3m |dor CECBII |hemiglossectomia,esohe,fechamento primdrio. negativo
36 65 m positivo positivo CA |T3NOMO (I 2m |dor,emagrevimento CECBI  |hemiglossectomia ,esohd,fechamento primdrio. positivo
37 68 m positivo positivo LPS [TINOMO [IVA |12m |dor, trismo sangramento. CECBII [ressec tu,erce,ecsohd,retalho peitoral, segm . positivo
38 78 m positivo positivo JMS |T4NIMx (I 3m |dor CECBII |hemiglossectomia,ecsohd,fechamento primdrio. negativo
39 50 m positivo positivo NG |[T2NOMO (I 4m  |dor CECBII |glossectomia parcial,esoh,fechamento primdrio. negativo
40 49 m positivo positivo | CCC [TINOMO |II 8m |dor CECBII |glossectomia parcial ,esoh,fechamento primério positivo
41 66 m positivo positivo IV |T2NOMO |II |2m |dor CECBII |glossectomia parcial, e seletivo I-IV,fechamento primério. |positivo
42 45 m positivo positivo BM |T3NOMO [III [2m |dor, massa cervical. CECBII [ressec tu, segme,ecre,retalho peitoral positivo
43 73 m positivo negativo CS |T3NIMO [II 2m |dor CECBII [ressectu,pull,segm,eseletivo I-1V retalho lingua. positivo
44 55 m positivo positivo ACP [T2NOMO |OI |4m |dor CECBII |ressectu,pull,ecrrm fech primario. positivo
45 31 m negativo negativo | FAM [TINIMO |I 4m |dor emagrecimento CECBII |glossectomia parcial,esoh, fechamento primdrio. positivo
46 61 m positivo positivo IR |TINOMO |I 3m |dor CECBII |ressecgdo tu, esoh,fechamento primdrio. positivo
47 47 m positivo positivo DLA |TINOMO |II 6m |dor CECBII |hemiglossectomia ,esoh,fechamento primdrio. positivo
48 36 m positivo positivo MS [T2NOMO (I 5m |dor CECBII |glossectomia parcial ,esoh,fechamento primério negativo
49 45 m positivo positivo [ JEMS |T2NOMO |l  |4m |dor CECBII [hemiglossectomia,esoh,fechm primdrio. negativo




ANEXO 11

DADOS SOBRE O BANCO DE DADOS CLINICOS E
ANATOMO-PATOLOGICOS.

INVASAO DA CAMADA MUCOSA.

Mucosa 1
Submucosa 2
Muscular 3
TIPO DE LESAO.
Ulcerada 1
Infiltrativa 2
Ambas 3

MARGENS CIRURGICAS.

Negativa 1

Positiva 2

Escassa 3

PROCESSO INFLAMATORIO.
Leve 1

Moderado 2

Intenso 3

GRAU DE DIFERENCIACAO CELULAR.

Bem diferenciando 1
Moderadamente diferenciado 2
Indiferenciado 3
LOCALIZACAO DA LESAO.
Lingua 1

Assoalho de boca 2
Ambas 3
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ANEXO IV

ESTADIO ( TNM ).

TUMOR PRIMARIO (T) :

TX Tumor primdrio ndo pode ser avaliado.

TO Sem evidéncia tumoral.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor com 2,0 cm de didmetro.

T2 Tumor maior que 2,0 cm e menor que 4,0 cm de didmetro.

T3 Tumor com 4,0 cm de diametro.

T4 ( cavidade oral ) Tumor que invade estruturas adjacentes , cortical dssea, invasao
profunda do musculo lingual , invasdo do seio maxilar e da pele. A erosdo superficial da
mandibula e os dentes amolecidos por processo inflamatdrio ndo sio classificados como
T4.

LINFONODOS REGIONAIS (N):
NX Sem defini¢do clinica .
NO Auséncia de linfonodos metastaticos.
N1 Metastase menor que 3,0 cm de didmetro ipsilateral.
N2 Metastases de 3,0 cm a 6,0 cm de didmetro.
N2a Metastase tnica , ipsilateral.
N2b Metastases mdltiplas , ipsilaterais .
N2c¢c Metastases contralaterais ou bilaterais.

N3 Metastases com mais de 6,0 cm de didmetro.

METASTASES A DISTANCIA.
MX Sem defini¢do clinica.
MO Sem metastase a distancia.
M1 Com metastase a distincia.
Tabela 26: Estadio clinico.

ESTADIO TNM
Zero TisNOMO
I T1INOMO
II T2NOMO
III TINIMO
T2N1IMO
T3NOMO
T3NIMO
IVA T4NOMO
T4ANIMO
qqTN2MO
IVB qqTN3MO
IVC qqTqgNM1
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Figura das analises da sobrevida global de Kaplan Meier.
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Figura 1 - Sobrevida total.

ldade

100,0

80,0

60,0

40,0

Sobrevida global

20,0

0,0

Idade

61 anos ou mais

= até 60 anos

Meses

Figura 2 - Fator idade.
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Sexo
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Figura 3 — Fator sexo.
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Figura 4 — Fator tabagismo.
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Etilismo
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Figura 5 — Fator etilismo.
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Figura 6 — Fatores tabagismo e etilismo.
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Sobrevida global

Sobrevida gloval

Estadio
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Figura 7 - fator estadio.
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Figura 8 — Fator diferenciacao celular.
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Margens
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Figura 9 — Fator margens cirurgicas.
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Figura 10 — Fator espessura tumoral.
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Numero de linfonodos
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Figura 11 — Fator niimero de linfonodos.
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Figura 12 - Fator invasao perineural.
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Sobrevida global
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Figura 13 — Fator processo inflamatoério peritumoral.
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Figura 14 - Fator invasio vascular.
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Sobrevida global

Sobrevida global

Aspecto da lesao
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Figura 15 — Fator aspecto da lesao tumoral.
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Figura 16 — Fator localizacao da lesao tumoral.
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Extensao extra-capsular
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Figura 17 — Fator extensao extracapsular.
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Figura 18 — Fator metastase ganglionar.
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Figura 19 - Fator recidiva local.
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