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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil clinico demogréfico, tratamento e os
fatores prognésticos de pacientes com carcinomas espinocelulares (CEC), em
gengiva, palato duro e rebordo alveolar (GPDRA). Os dados foram coletados dos
pacientes atendidos em dois servi¢os de cirurgia de cabeca e pescoco no sul do
Brasil entre 1999 e 2019. Foram coletados dados clinico demogréficos, habitos,
sitio, tamanho, aspecto clinico, estadiamento clinico, metastase cervical,
tratamento e prognostico. As associacfes de variaveis independentes com
desfechos foram avaliadas por meio do teste qui-quadrado e regresséao binaria
de Pearson, utilizando o IMB SPSS®. Foram localizados quarenta e quadro
pacientes dos quais trinta e um pacientes foram incluidos na amostra por terem
0S seus registros acessiveis. Destes, 64,5% eram homens com idade média de
68,84 anos (+ 14,2), fumantes (51,6%) e alcoolistas (38,7%). Quanto aos
aspectos clinicos, a maioria dos casos foram ulceras (51,7%) situadas em palato
duro (51,7%), T4 (41,9%), NO (90,4%), MO (100%) e em estadiamento clinico
avangado (58,2%). O tempo de follow — up foi de 42 meses (2-97). O tratamento
mais realizado foi a cirurgia associada a radioterapia (45,2%). Para o manejo das
metastases cervicais foram utilizadas duas estratégias: ECE (esvaziamento
cervical eletivo) e watch and wait (tratar o tumor localmente e acompanhar
clinicamente o pescoc¢o). A estratégia “watch and wait” para o tratamento do
pescoco foi adotada em 74,2% dos casos e ECE em 22,6%. Apenas 7 pacientes
(22,6%) apresentaram recidiva local e 3 (9,6%) apresentaram metastases
cervicais no seguimento. Nao foram detectadas associacdes entre recorréncia
local e variaveis clinico demograficas. Os pacientes desta coorte seguiram o
perfil descrito anteriormente em literatura caracterizado por tumores clinicamente
avancados com tamanho T3 e T4, e estadiamento IIl e IV com NO. Os tumores
gue apresentaram recidiva local, metastase cervical e os pacientes que foram a
Obito estavam todos em estagios avancados (T4 e/ou estadiamento clinico V).
O tratamento eletivo do pescoco pode ser sugerido, como protocolo, para

tumores avangados com NO no momento do diagndstico.

Palavras-chave: Cancer de boca, disseccdo eletiva do pescoco, metastase

cervical.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the clinical demographic profile, treatment
and prognostic factors of patients with oral squamous cell carcinoma (OSCC), in
gum, hard palate and alveolar ridge (GPDRA). Data were collected from patients
treated at two head and neck surgery services in southern Brazil between 1999
and 2019. Clinical demographic data, habits, site, size, clinical appearance,
clinical staging, cervical metastasis, treatment and prognosis were collected.
Associations of independent variables with outcomes were assessed by chi-
square test and Pearson's binary regression using the IMB SPSS®. Forty-four
patients were found, of which thirty-one patients were included in the sample
because their records were accessible. Of these, 64.5% were men with a mean
age of 68.84 years (+ 14.2), smokers (51.6%) and alcoholics (38.7%). Regarding
the clinical aspects, most cases were ulcers (51.7%) located in hard palate
(51.7%), T4 (41.9%), NO (90.4%), MO (100%) and in advanced clinical staging
(58.2%). Follow - up time was 42 months (range 2-97). The most performed
treatment was surgery associated with radiotherapy (45.2%). For the
management of cervical metastases, two strategies were used: END (elective
neck dissection) and watch and wait (treat the tumor locally and follow the neck
clinically). The watch and wait strategy for neck treatment was adopted in 74.2%
of cases and ECE in 22.6%. Only 7 patients (22.6%) had local recurrence and 3
(9.6%) had cervical metastases at follow-up. No associations were detected
between local recurrence and clinical demographic variables. Patients in this
cohort followed the profile previously described in the literature characterized by
clinically advanced tumors with T3 and T4 size, and stage Ill and IV with NO. The
tumors that presented local recurrence, cervical metastasis and the patients who
died were all in advanced stages (T4 and / or clinical stage V). Elective neck
treatment may be suggested as a protocol for advanced tumors with NO at

diagnosis.

Key words: Oral cancer, elective neck dissection, cervical metastasis.
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1 ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVAS
1.1 Epidemiologia

O cancer é a segunda maior causa de morte antes dos 70 anos no mundo
(BRAY et al., 2018). Em 2018, no Globocan, estimou 18,1 milhdes de novos
casos e 9,6 milhdes de mortes por cancer no mundo. Dentre as mais variadas
neoplasias malignas, 2% afetam a cavidade bucal, sendo o carcinoma
espinocelular (CEC) o tipo mais comum (BRAY et al, 2018;
WARNAKULASURIYA, 2010). No ano de 2018, foram diagnosticados no mundo
354.864 novos casos de cancer de boca e a estimativa é de que ele tenha sido
responsavel por 177.384 o6bitos. O maior niumero de casos se concentra em
paises como india, Sri-Lanka, Paquistdo e Bangladesh, responsaveis por cerca
de 25% dos novos casos no mundo e aonde também se tem 0s maiores indices
de mortalidade (BRAY et al., 2018; WARNAKULASURIYA, 2010). No Brasil a
cada ano, séo estimados cerca de 14.700 novos casos ao ano e cerca de 5.898
Obitos, com maior prevaléncia em homens do que em mulheres (INCA, 2019). A
regido sul do Brasil é uma das regides com maior numero de casos (INCA, 2019).

1.2 Caracteristicas Clinicas

O CEC de boca pode ser precedido por desordens potencialmente
malignas como leucoplasia, eritroplasia e queilite actinica. Clinicamente, os
casos de CEC se apresentam mais comumente como lesdes ulceradas ou
nédulos, inicialmente assintométicos, mas que com a evolucdo passam a
apresentar dor (BAGAN; SARRION; JIMENEZ, 2010; SCULLY; BAGAN, 2009).

O soalho de boca (38,1%), lingua (34,5%) e labio/ mucosa labial (25,7%),
séo as regides anatbmicas com maior incidéncia da doenca em boca (ALVES et
al., 2017; SUNDERMANN et al., 2018). Por outro lado, gengiva, palato duro e
rebordo alveolar superior (GPDRA) juntos sdo considerados como um unico sitio
anatdmico em funcdo da continuidade das estruturas anatbmicas e da
semelhanca das caracteristicas clinicas/patolégicas da doenca. Juntos esses
trés sitios representam cerca de 9% dos carcinomas espinocelulares de boca
(ETTINGER; GANRY; FERNANDES, 2019; SCHMIDT JENSEN et al., 2019;
SUNDERMANN et al., 2018). Avaliando os trés sitios anatdbmicos
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separadamente alguns estudos demonstram um equilibrio na prevaléncia entre
essas regides (MORENO-SANCHEZ et al., 2016; MOUROUZIS; PRATT;
BRENNAN, 2010). Outros estudos relatam uma ocorréncia maior em rebordo
alveolar (BINAHMED et al., 2008; LIN; BHATTACHARYYA, 2009; MORRIS et
al., 2011; SIMENTAL; JOHNSON; MYERS, 2006). Quanto ao género, em
GPDRA parece haver um equilibrio de ocorréncia de casos entre homens e
mulheres (CARIATI et al., 2018; JOOSTEN; DE BREE; VAN CANN, 2017).
Outros estudos apontam para uma predilecdo para a ocorréncia em mulheres.
Morris et al (2011) relatam uma prevaléncia de 59% em mulheres a 41% em
homens e Binahmed et al (2008) relataram uma taxa ainda maior com 67% dos
casos sendo em mulheres. A faixa etaria atinge na sua maioria individuos acima
dos quarenta anos de idade (ALVES et al., 2017; BINAHMED et al., 2008;
MORRIS et al., 2011; OGURA et al., 2003; SUNDERMANN et al., 2018).

De acordo com a 8° edicdo da classificacdo do Comité Conjunto
Americano sobre Cancer e a Unido Internacional Contra o Cancer do ano 2017,
os tumores malignos tanto de cavidade bucal como de orofaringe sao
classificados em quatro estadios clinicos. Esta classificacdo se baseia no
sistema TNM que se refere ao tamanho (T), metastases regionais em linfonodos
(N) e metastase a distancia (M). Nesta Ultima edi¢cao, nos canceres da cavidade
bucal, a profundidade da invaséo do tumor (PDI) foi incorporada a categoria T,
também os linfonodos regionais sédo classificados segundo a extenséo
extranodal presente na clinica e no exame histopatolégico. Assim como 0s
demais sitios anatdmicos da cavidade bucal, os tumores em GPDRA sé&o
diagnosticados na sua grande maioria em estagios avancados, muitas vezes
com invasao Ossea e perineural (BAGAN; SARRION; JIMENEZ, 2010;
DENEUVE et al.,, 2018; JOOSTEN; DE BREE; VAN CANN, 2017; LIN;
BHATTACHARYYA, 2009; MORRIS et al., 2011, MOUROUZIS; PRATT,
BRENNAN, 2010; OLIVEIRA et al., 2015). J&a o envolvimento cervical é pouco
frequente, uma caracteristica bastante particular desta localizacdo anatdémica e
gue é o alvo de grande discusséo na literatura. As taxas de tumores NO (sem
lesdo em linfonodo perceptivel a palpacdo no exame fisico inicial) variam de
62,9% a 91,4 no momento do diagnostico (MORRIS et al., 2011; YANG et al.,
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2012). As metastases a distancia sdo ainda mais raras com 0,7% de ocorréncia

em uma série de casos com 139 pacientes (MORRIS et al., 2011).

1.3 Fatores de risco

Os principais fatores etioldgicos sédo o tabaco e seus derivados, como 0
cigarro de palha, de cravo, fumo de rolo, tabaco mascado, charutos, cachimbo e
recentemente o narguilé; o consumo de bebidas alcodlicas de forma regular; a
exposi¢cdo solar para os canceres de labio (ALl et al.,, 2017; INCA, 2019;
PODESTA et al.,, 2019). Fatores intrinsecos como a desnutricdo, condi¢cdo
sistémica, idade, género, fator hereditario e genes oncogénicos sdo relatados
(GALBIATTI et al., 2013; PODESTA et al., 2019).

No que diz respeito aos fatores de risco, Yang et al (2015) avaliaram os
hébitos de pacientes que com CEC em GPDRA e chegaram a um dado curioso,
onde 83,9 % ndo eram fumantes e 88,7 % nao eram etilistas (YANG et al., 2015).
Ja Morris et al (2011), reportaram uma maior prevaléncia para tabagistas e
etilistas, sendo que: 46,8% nunca utilizaram tabaco e seus derivados; 53,2%
eram usuarios ativos; 31,1 % ndo eram etilistas; 20,8% utilizavam o éalcool de
forma social; e 48,1% eram etilistas crénicos (MORRIS et al., 2011). Além da
escassa incidéncia de CEC nesta localiza¢do, mais uma particularidade do sitio
€ que cerca de 69,7% destes tumores ndo possuem metastases cervicais (NO)
no momento do diagnéstico (PATHAK et al., 2007).

1.4 Tratamento

O tratamento para o CEC de boca depende de sua localizacdo, do
estadiamento clinico, das condi¢des gerais de salude do paciente e da aceitacéo
da proposta terapéutica sugerida. A resseccao cirdrgica do tumor primario com
margem de seguranca é considerada como padrdo ouro de tratamento. A
radioterapia é a segunda modalidade de tratamento mais utilizada, entretanto,
pode apresentar efeitos adversos importantes na qualidade de vida dos
pacientes. Dentre os efeitos imediatos, pode-se destacar a mucosite, trismo e
infecgbes fungicas oportunistas, como os quadros de candidiase. Dentre os
efeitos tardios, destacam-se o0s quadros de osteoradionecrose, caries de
irradiacdo e hiposalivagdo. A quimioterapia, muitas vezes é utilizada
concomitantemente a radioterapia para potencializar o efeito da radiagédo
ionizante (NISHII et al., 2019; SCULLY; BAGAN, 2009; SROUSSI et al., 2017).
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A complexidade da doenca e de seu tratamento requerem que o tratamento do
paciente com cancer de boca seja multiprofissional envolvendo varios
profissionais de saude (INCA, 2019; NISHII et al., 2019; SROUSSI et al., 2017).

A cirurgia isolada é realizada em 61,9 % dos casos, a combinagédo com a
radioterapia em 33,8%, cirurgia mais radioterapia e quimioterapia associada em
0,7% e quimioterapia e radioterapia 1,4%. (MORRIS et al., 2011). Apesar de
estudos relacionarem o emprego da quimioterapia a uma maior sobrevida, seu
uso clinico é reservado em funcdo dos efeitos colaterais, sendo empregado
guando seus beneficios superam os efeitos adversos. Pode ser utilizada em
terapias adjuvantes a cirurgia e radioterapia, em tumores maiores, neoaduvante
pré-cirurgias de resgate, e em pacientes paliativos (DAUZIER et al., 2019;
MORRIS et al., 2011; SCULLY; BAGAN, 2009).

1.5 Progndéstico e sobrevida

A taxa de sobrevida em 5 anos de pacientes com CEC de boca varia entre
50-60%, dependendo de sua localizacéo e estadiamento clinico, sendo que o0s
melhores prognosticos estdo diretamente relacionados com 0s casos
diagnosticados em estagios iniciais da doenca (ROGERS et al., 2009). Estima-
se gue 50% dos CEC de boca apresentam metastases em linfonodos regionais
da regido submandibular e/ou cervical do pescoco, sendo este o fator
prognoéstico mais importante na avaliacgdo de sobrevida dos pacientes
(KOWALSKI, 2012). Nos casos de CEC de GPDRA as taxas de controle local
estdo fortemente atreladas ao progndstico. Nos pacientes com margens
cirdrgicas comprometidas na analise histopatolégicas das pecas cirargicas,
apenas 20,5% estao vivos apds cinco anos de controle. Entre os pacientes que
apresentaram margens negativas, 67,9% dos pacientes encontram-se Vvivos
apos cinco anos de controle. (YANG et al., 2012). A associagdo da radioterapia
com a cirurgia também proporciona uma sobrevida maior em relacdo aos que
realizam somente a cirurgia isolada. A radioterapia também parece diminuir as
chances de recidiva local (MIZRACHI et al., 2019; PARK et al., 2017). Uma
particularidade anatémica dos tumores de GPDRA € que a ressecc¢ao resulta na
maioria dos casos em uma comunicacao oronasal e/ou oroantral, necessitando
de um tratamento reabilitador protético para viabilizar fonacdo e a alimentagéo
adequada dos pacientes (BINAHMED et al., 2008).
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1.6 JUSTIFICATIVA

Muito se discute sobre o manejo dos CEC de boca, principalmente no que
diz respeito ao esvaziamento cervical eletivo (ECE) em tumores que néo
apresentem linfonodos palpaveis no exame fisico (NO) dessa regido.
Recentemente foi reconhecida a necessidade de se realizar a ECE em estagios
T1 e T2 quando a doenca esta localizada na porcao inferior (andar inferior) da
face como: mandibula; bordos da lingua; base de lingua e soalho bucal. As taxas
de metéstases tardia, quando nao realizado o ECE, sdo aproximadamente de
20% dos casos (KOWALSKI, 2012; MOUROUZIS; PRATT; BRENNAN, 2010).
Outro critério para se realizar o ECE é quando a espessura do tumor ultrapassa
0s 4 mm, independentemente do sitio anatdmico (ETTINGER; GANRY;
FERNANDES, 2019). Nestes casos o ECE realizado em niveis |
(submandibular), 1l (jugular superior) e Il (jugular médio) leva a uma taxa de
sobrevida de 69,5% quando comparado ao pacientes que nao realizaram o ECE
(45,9%), apos trés anos de acompanhamento (D’CRUZ et al., 2015). Outros
estudos mostram que 0s casos que apresentam maior possibilidade de
apresentarem metastases cervicais tardias estao diretamente relacionadas com
fatores relacionados com o tamanho da lesdo, localizacdo anatémica,
profundidade de invasdo tumoral, invasao de tecido perineural e perivascular
(CARIATI et al., 2018; LIN; BHATTACHARYYA, 2009; MOUROUZIS; PRATT,
BRENNAN, 2010; OGURA et al., 2003).

Devido a baixa incidéncia de CEC em GPDRA, poucos estudos e
pequenas séries de casos foram relatadas, o que levou a ndo padronizacdo de
um tratamento, principalmente no que diz respeito ao tratamento cirargico do
pescoco (BELTRAMINI et al., 2012; CARIATI et al., 2019). O quadro 1 ilustra os
estudos relacionados com GPDRA publicados nos ultimos 15 anos. Observa-se
duas series com numero superior a 100 casos, e apenas uma série com 725
pacientes em acompanhamento de vinte anos e dezesseis anos (LIN;
BHATTACHARYYA, 2009; MIZRACHI et al., 2019; MORRIS et al., 2011).
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Quadro 1: Relacéo de séries de casos publicados sobre tumores em GPDRA no periodo de 15 anos (2003 a 2019).

Ogura et al

Simental et al

Binahmed et al

Montes et al
Mourouziz et al
Lin et al
Morris et al

Beltrami et al

Yang et al

Joosten et al

Moreno-Saches et al

Deneuve et al

Park et al

Cariati et al

Mizrachi et al

2003

2006

2008

2008

2009

2009

2011

2011

2015

2017

2016

2017

2017

2018

2019

Ne de casos
21

26

37

14
17
725
139

65

62

77

20

72

35

29

131

Japao

EUA

Canada

EUA
Inglaterra
EUA
EUA
Italia

China

Holanda

Espanha

Franca

Coreia do Sul

Espanha

EUA

Tempo de acompanhamento (meses)
24 *

65,4*

Nao informado

16,58*
N&o informado
N&o informado

57,6 **

43,3*

37*

Nao informado

53,25*

48*

74,8*

100*

58,5**

Habitos
Nao informado

Nao informado

50% dos pacientes
usuarios de alcool e
tabaco

Nao informado
Nao informado

Nao informado

53,2 % tabagistas. 48,1
% etilistas.

Nao informado

83,9% nao eram
tabagistas. 88,7 Nao
eram etilistas.

Nao informado

Nao informado

Nao informado

Nao informado

Nao informado

Nao informado

Principal desfecho
Quanto maior a infiltracéo ssea maior
a chance de comprometimento cervical.
Disseccéo eletiva em NO para todos os
tumores nessa regido

Tratamento de escolha é o cirdrgico
com ou sem radioterapia.

Disseccéo eletiva em NO para todos os
tumores nessa regiéo.
Disseccéo eletiva deve ser fortemente
considerada.

Sobrevida associada ao T e a
metastases cervicais.
Disseccdao eletiva em NO a partir de T2
e T4.

Disseccéo eletiva em NO a partir de T3
eT4

Disseccéo eletiva ipsilateral é
recomendada em tumores T2 a T4.

Dissecgéo eletiva supraomohioideo
bilateral em NO a partir de T2 com
invasao perinueural
Disseccdo eletiva em NO em tumores
T3 e T4.

Disseccéo eletiva para todos os
tumores, mesmo em estagios iniciais.
A incidéncia de metastases ndo é
significativa para recomendar o
esvaziamento. Controle local € mais
efetivo.

Disseccéo eletiva supraomohioideo
ispsilateral em NO a partir de T2.
Tabagistas e tumores de palato duro
associadas a maior chance de
metastase cervical.

* medida reportada em média
** medida reportada em mediana
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Atualmente, existem duas estratégias para 0 manejo do pescoco de
pacientes com CEC em GPDRA com NO no momento do diagnéstico. Uma das
estratégias é denominada de “aguardar e observar’ do inglés “ watch and wait”
e a outra é denominada de esvaziamento cervical eletivo (ECE) do inglés
“elective neck dissection” (END), (CARIATI et al., 2019; PARK et al., 2017). A
estratégia de “aguardar e observar” aplicada no NO consiste em realizar o
tratamento preconizado para o0 caso sem a intervengao cirurgica nos linfonodos
cervicais mantendo apenas o controle clinico (CARIATI et al.,, 2019). Na
estratégia do esvaziamento cervical eletivo (ECE) realiza-se a intervencao nos
linfonodos cervicais mesmo em pacientes NO. Os autores que defendem o ECE
argumentam que os CECs dessa regidao tem um comportamento semelhante
guando comparado a outros sitios da cavidade bucal, ou até mesmo mais
agressivos, além disso, estudos recentes mostram uma sobrevida maior em
pacientes que foram submetidos ao ECE, comparados aos que nao realizaram
(CARIATI et al., 2019; MIZRACHI et al., 2019; MORRIS et al., 2011). Os que
defendem a estratégia “aguardar e observar’, argumentam que as taxas de
recidiva ndo sao tdo altas para justificar um ECE, haja visto a grande
comorbidade que esta cirurgia traz ao paciente (PARK et al., 2017; MORENO-
SANCHEZ et al., 2017).

E importante salientar que o ECE do lado ispsilateral em NO para tumores
de andar inferior (lingua, rebordo e soalho) ja é realizado, pois estes possuem
altos indices de recidivas cervicais (D’CRUZ et al., 2015; MIZRACHI et al., 2019).
Como regra os cirurgides tem adotado o ECE em sitios onde as chances de
recidiva sdo maiores que 20% (SANABRIA, 2007). A relacdo do ECE em tumores
de andar inferior ja é conhecidamente associada a uma maior sobrevida
(D’CRUZ et al., 2015).

Dentre os poucos estudos observados na literatura sobre manejo dos
pacientes com CEC em GPDRA tem sido mostrada rela¢cdo do tamanho do tumor
e a recidiva cervical. A maioria dos casos sao diagnosticado como cNO mas séo
em T3 e T4 (LIN; BHATTACHARYYA, 2009; MORENO-SANCHEZ et al., 2017).
Autores sugerem que o ECE seja realizado em lesfes a partir de T2. Outro fator
relacionado a metastase cervical tardia € a espessura do tumor e a invaséo, o
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mesmo autor sugere que além das lesdes a partir de T2, mas que apresentarem
infiltracdo perivascular e/ou perineural o ECE também deve ser realizado
(JOOSTEN; BREE; CANN, 2017). Cariati et al (2019) apontam para uma forte
relacdo do tamanho e da espessura com o envolvimento cervical e a sobrevida.
A partir de uma série de casos mostrou que nenhum dos pacientes que
apresentaram recidiva cervical tinha tumores com espessura menor que 0,4 cm
e lesdes com espessura maior que 0,4 cm obtiveram um pior prognostico. Neste
mesmo estudo, o envolvimento cervical que foi relacionado ao tamanho e a
espessura foi um importante fator prognostico, onde 89,5% dos pacientes NO
obtiveram uma maior sobrevida em 5 anos. Ja4 naqueles que tiveram recidiva ou
N1 a sobrevida foi de 20% (CARIATI et al., 2018). Lin et al (2009) também afirma
que o tamanho esta fortemente atrelado a sobrevida, sendo a sobrevida menor
em pacientes com tumores T4 (LIN; BHATTACHARYYA, 2009). A infiltragao
O0ssea pela doenca também é apontada como um fator clinico que esta

relacionada as recidivas cervicais (OGURA et al., 2003).

Mourouzis et al (2009) e Lin et al (2009) reforcam o envolvimento cervical
como um importante fator progndstico. Os mesmos autores associam as
recidivas cervicais aos tumores maiores e o primeiro ainda relata o uso de
radioterapia adjuvante nos casos que apresentaram invasao perineural (LIN;
BHATTACHARYYA, 2009; MOUROUZIS; PRATT; BRENNAN, 2010). O tempo
meédio de diagndstico das recidivas cervicais em NO foram em média 18 meses
apos o tratamento inicial, tempo muito semelhante ao relatado por Beltrami et al
(2012). Por outro lado, Morris et al (2011) apresentam um tempo menor, 6,2
meses apos o diagnéstico inicial (BELTRAMINI et al., 2012; MORRIS et al., 2011;
MOUROUZIS; PRATT; BRENNAN, 2010). Para pacientes que apresentaram
recidiva cervical, a cirurgia de resgate é o tratamento mais utilizado (75%) e seu
sucesso € de 46%, podendo ser utilizada radioterapia isolada ou associada a
quimioterapia (MORRIS et al., 2011;(MIZRACHI et al., 2019).

Um estudo publicado em 2008 que revelou uma taxa de 42,9% de recidiva
em linfonodos em pacientes tratados com CEC de GPDRA, em uma série de 15
casos (MONTES; SCHMIDT, 2008). Em uma das maiores séries de casos
publicada, Morris et al (2011), avaliaram 139 pacientes com 28,4 % dos casos

apresentando recidiva. O autor reporta altas taxas de metastases cervicais em
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pacientes com tumores a partir de T2. O mesmo autor relata que os pacientes
gue tiveram metastases cervicais obtiveram um pior prognostico em relacdo aos
gue nao tiveram, a sobrevida em cinco anos dos pacientes sem metastases
cervicais eles apresentam uma taxa de 80,9% de sobrevida, contrapostas a uma
sobrevida de 41,2 % dos que apresentaram linfonodos comprometidos pela
doenca. Outro ponto levantado por este estudo é a baixa taxa de sucesso das
terapias de resgate utilizadas. Vinte e quatro pacientes foram submetidos ao
tratamento de resgate com uma taxa de sobrevida de 46%. Contudo, 5 destes
tratados com quimioterapia e radioterapia tiveram sucesso em seu tratamento
(MORRIS et al., 2011). Joosten et al. (2018) encontraram 14,3% de recidiva. No
entanto ressaltam que todas as metastases cervicais surgiram
concomitantemente a uma recidiva local ou ao surgimento de um segundo tumor
primario, isto reforca a tese de Park et al (2017) que diz que o controle local é
mais importante que o manejo do pescoco (JOOSTEN; BREE; CANN, 2017;
PARK et al., 2017). Ainda abordando a sobrevida, em um estudo publicado
recentemente por Mizrachi et al (2019), onde 1302 casos de CECs de cavidade
bucal com linfonodos negativos (NO) foram avaliados, 131 (10%) destes eram
em palato duro e gengiva, neste sitio especifico os indices de metastase cervical
foram associados a pacientes tabagistas e a um sitio especifico, o palato duro
(MIZRACHI et al., 2019).

Os autores que defendem a estratégia “watch and wait”, argumentam que
as pequenas seéries de casos impedem gque se encontre dados mais robustos
quanto a recidiva e a sobrevida que justifique o ECE. Ressaltam a importancia
da instrucdo do paciente para o funcionamento desta estratégia, ele deve
retornar ao servico quando houver ulceras que néo cicatrizam em 15 dias,
aumento de volume local e na regido do pescoco e sangramentos. (PARK et al.,
2017). Alguns dados sdo importantes para considerarmos esta abordagem. Se
estima que “aguardar e observar” pode evitar um procedimento cirurgico
adicional em 70% dos casos em pacientes NO na analise histopatologica, um
fato que deve ser fortemente considerado levando em consideracdo as
comorbidades que em ECE pode causar (D’CRUZ et al., 2015). As metastases
cervicais podem ser monitoradas facilmente por ultrassonografia, um exame facil

de se realizar, de baixo custo e com alta sensibilidade (D’CRUZ et al., 2015;
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SANABRIA, 2007). Autores como Cariati et al (2019) e Joosten et al (2017)
defendem que esta estratégia seja adotada somente em tumores em T1, com
excecdo de casos onde forem constatadas invasdo perineural ou perivascular.
Nestes o0 ECE deve ser realizado (CARIATI et al., 2019; JOOSTEN; BREE;
CANN, 2017).

Park et al (2017) ressaltam que o controle local pode ser um fator
progndstico mais importante do que o ECE. Em seu estudo, 0s pacientes que
apresentaram recidiva local do tumor tiveram um pior prognoéstico. Ele ainda
aponta que o tamanho do tumor nao teve relacdo com a ocorréncia de
metastases cervicais, mas sim com a invasdo 0ssea e o grau de diferenciacao
histolégica. Embora sem diferenca estatistica significativa (p=0,24), o percentual
de pacientes que nao realizaram o ECE obtiveram uma taxa de sobrevida em
cinco anos de 74,0%, ja os que realizaram ECE de 51,9% (PARK et al., 2018).
No ultimo ano, a AJCC (American Joint Committee of Cancer) recomenda que o
ECE seja realizado para tumores a partir de T2. Todavia a mesma é bastante
clara ao afirmar que ainda ndo existe um consenso a respeito disso (ETTINGER;
GANRY; FERNANDES, 2019).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Avaliar o perfil clinico-demografico e fatores prognésticos de carcinoma
espinocelular de gengiva, palato duro e rebordo alveolar superior (GPDRA).

2.2 Objetivos Especificos

Identificar possiveis fatores de risco associados ao desenvolvimento de
carcinoma espinocelular nestas regides anatdémicas especificas, investigando o

perfil do paciente (género e habitos) e seu estadiamento clinico.
Identificar qual foi o tratamento realizado nestes pacientes.
Correlacionar os dados clinico-demogréficos com o prognéstico.

Comparar os resultados deste estudo com a literatura ja produzida sobre

0 assunto.
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ABSTRACT

The main objective of this study was to evaluate the sociodemographic profile,
treatment and prognostic factors of patients with oral squamous cell carcinomas
(OSCC) of the hard palate, gingiva and upper alveolar ridge (HPUGAR). Date
were collected from patients treated in two head and neck surgery departments
services in southern Brazil between 1999 and 2019. Clinicodemographic data,
habits, site, size, clinical aspect, clinical staging, cervical metastasis, treatment
and survival were collected. Associations of independent variables with outcomes
were assessed using Pearson chi-squared and binary regression. Thirty-one
patients were included in the sample. Of these, 64.5% were men with 68.84
years-old mean age (£14.2), smokers (51.6%), and alcoholics (38.7%).
Regarding clinical aspects, most cases were ulcers (51.7%) situated in hard
palate (51.7%), T4 (41.9%), NO (90.4%), MO (100%) in advanced clinical staging
(58.2%). Most performed treatment was surgery associated with radiotherapy
(45.2%). The “watch and wait strategy” for the clinically negative node was
adopted in 74.2% of the cases. Only 7 patients (22.6%) presented local
recurrence and 3 patients (9.6%) had cervical metastases in the follow up. No
association was detected among local recurrence and clinicodemographic
variables. In conclusion, our cohort patients followed the profile previously
described characterized by clinically advanced tumors (T3/T4, stage 1ll/1V) with
NO. The tumors that presented local recurrence, cervical metastasis and death
were all advanced (T4, stage V). Elective treatment of the neck could be

suggested for advanced tumors.

Key words: Oral cancer, elective neck dissection, cervical metastasis
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INTRODUCTION

Oral cancer represents 2% of all cancers and in 2018, 354,864 new cases
were diagnosed worldwide *. In Brazil, about 15,000 new cases are expected per
year 2. Among the malignances that can affect the oral cavity, oral squamous cell
carcinoma (OSCC) is the most prevalent 1. There is a higher incidence of OSCC
in Southeast Asia, more precisely in India. This may be explained by high
consumption of tobacco and its derivatives, together with the high alcohol
consumption, two of the main causes of oral cancer *3. In addition, sun exposure
is considered the main cause for lower lip cancer and poor diet and HPV for
oropharyngeal tumors 4. There is a predilection for male and for considered
people at fourth/fifth decade of life 13.

The occurrence OSCC in hard palate, upper gingiva and alveolar ridge
(HPUGAR) is uncommon, accounting for about 9% of cases °. Due to its low
occurrence, few and small series of cases have been reported, which resulted in
a scarce literature regarding the clinic-demographic characteristics and the
treatment protocol 5°. In general, treatment of OSCCs in HPUGAR depends on
tumor size, anatomical location, disease stage, tumor thickness, patient age,
degree of differentiation, nodal metastasis and extracapsular spread 12,
Surgery is considered the best treatment option including or not cervical lymph
node removal. Adjuvant radiotherapy with or without chemotherapy are also
reported.'11314 The major doubt in the management of these tumors is regarding
the necessity of the cervical dissection of these patients. About 69,7% of tumors
in this location are NO at the diagnosis and traditionally cervical dissection is not
indicate or performed 156, However, recent studies showed that there is a
probability ranging from 21% to 42.9% of these cases haven hidden metastases,
with about 64 % of metastases occurring in the first year after treatment %15-17_ |n
view of these data, today there are two options of treatment, one adopts the

“watch and wait” strategy, and other elective neck dissection 151819,

The “watch and wait” strategy in the NO neck consists consist of performing
local surgical treatment, controlling the tumor locally and maintaining rigorous

clinical control, observing the primary site and neck %15, Advocates of this strategy
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claim that elective neck dissection is a treatment that brings post-surgical
comorbidities to the patient and is usually followed by radiotherapy, and also
recurrence rates are very varied and built in studies with few cases. Park et al

reports cervical recurrence rate in 17.1% of cases in gum tumors °.

Advocates of elective neck dissection claim that cervical metastasis rates
after “watch and wait” strategy are high, ranging from 21% to 42.9% &%,
According to the literature neck dissection should be performed in tumors with
cervical metastasis rates greater than 20% 82!, Also, in OSCC of HPUGAR a
greater number of cervical metastases have been described in T2 and T3 tumors
and in cases with perineural and perivascular invasion 822, Recent studies have
shown a higher survival rate in patients who underwent elective dissection
compared with patients who did not elective dissection %23, Based on these
controversial aspects described in the literature, the aim of the present study was
to analyze the clinicodemographic characteristics and prognostic factors of
OSCC of HPUGAR in a southern Brazil population.

METODOLOGY

This cross — sectional observational study was approved by the Ethics
Committee on Human researched of Complexo Hospitalar Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre (CAAE: 76804117.7.0000.5335).

Study Population

A total of 44 cases of patients with clinical and histopathological diagnoses
of primary OSCC (International Classification of Disease for Oncology code
8070/3) located in HPUGAR attend between January 1999 and January 2019 in
the head and neck department of Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
and between 2011 and 2019 in the head and neck service of Ana Nery Hospital.
Of these, 31 were included in the sample because their medical records were
available and complete. Manually the information about the patient profile (age,
gender, occupation, skin color and housing), medical history, habits (smoking,
alcoholism) tumor information (date of diagnosis, clinical presentation, pain, size,

regional metastasis, distant metastasis), staging (TMN), primary tumor treatment,
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neck dissection, recurrence ( yes or not), treatment of relapse and clinical

outcome were collected with the help of a standardized data collection form.
Inclusion criteria

All patients treated at head and neck department of the Irmandade Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre and Ana Nery Hospital diagnosed with
OSCC in GHPUAR, with information available in the medical records that fill the

data request in the form.
Exclusion criteria

Patients diagnosed with OSCC in other oral cavity sites than those of
interest for the study. Patients with lesion onset in another site, but disease
progression made it reach the evaluated site. Clinical information about staging,
habits, treatment and prognosis not available in medical records.

Statistical analysis

The existence of associations between independent variables and
outcomes was assessed using the Binary regression and Pearson chi — squared,
with a 5% significance level. SPSS software (version 15.0 for windows; SPSS

Inc., Chicago, USA) was used for all statistical analyses.
RESULTS
Overall characteristics

Thirty-one eligible patients were identified. Overall patient, disease and
treatment characteristics are listed in Table 1. The male: female ratio was 2:1,
and the mean age at the time of diagnosis was 68.84 + 14.23 (range, 45-95)
years. Regarding possible etiologic factors, tobacco use was referred in 51.6%
of patients and alcohol consumption was reported in 38.7%. In general, the
patients included presented ulcerative lesion with large size (T3 and T4), without
local (NO) or distant metastasis, classified as stage Il or IV. The average of follow

up period median was 42 months (range 2 - 97).

Regarding treatment, “watch and wait” strategy represented by surgery for

the primary associated or not with radiotherapy/chemotherapy without END was
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the most treatment protocol used (Table 1). Only 7 (22.6%) patients were

submitted to END at resection of the primary tumor.

Table 2 shows associations between patient sex and tobacco and alcohol
consumption. The prevalence of tobacco use was significantly higher in males
(p=0.01). There was no significant difference between genders assessing alcohol

consumption.

The analysis of association of local tumor recurrence and
sociodemographic and clinical variables are demonstrated in Table 3. Of 31
patients, 7 (22.6%) had local recurrence and 3 (9.7%) presented cervical
metastasis in the follow up period. The average time of recurrence was 17
months. All patients with cervical metastasis presented local recurrence. None of
variables analyzed demonstrated association with tumor recurrence and late

cervical metastasis.

The association of death and sociodemographic factors and clinical
variables were evaluated. The results are described in table 4. Only 4 patients
(12.9%) died of disease progression and 2 (6.4%) died of other causes. No
association was observed among death and all the variables analyzed. However,
all patients that died by the diseases presented ulcerative lesions in T4 and

staging IV with cervical metastasis.

DISCUSSION

OSCC of the HPUGAR are rare compared with other oral sites. Together,
the three sites represent 9% of oral cavity carcinomas, the most common sites
such as the floor of the mouth, the edge of the tongue and lip/lip mucosa, with
38.1%, 34.1% and 25.7% respectively 4. In the two centers where these data
were collected, in the last twenty years, 817 cases of oral squamous cell
carcinomas were treated, of which 44 were located in HPFUGAR. HPUGAR are
considered as a single anatomical site (infrastructure of the maxilla) due to the
continuity of the anatomical structures and the similarity of the clinical
pathological behavior 2. Therapeutic guidelines addressing neck management
for tumors in these anatomical sites have rarely been described. Therefore the
management decision of the clinically negative neck cases can be difficult 12. Few

studies were identified in the literature in last 15 years involving HPUGAR and
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prognostic factors ©7:28-32.8.9,18,19.23.25-27 ' \ost of them were retrospective studies
with small series of cases and limited prognostic evaluation. Based on these
scarce reports the question of whether or not to treat the neck and the risk for
occult regional disease still needs more investigation. In the present study we
evaluated the clinicodemographic characteristics and prognostic factors of OSCC
of HPUGAR in a southern Brazil population. Our results identified 31 patients with
HPUGAR during a 20-years evaluation period. In general, these lesions affected
predominantly men, in 6" decade of life and were associated with tobacco
consumption. Clinically, the OSCC in these areas were advanced ulcerative
lesions without local or distant metastasis at the diagnose. The “watch and wait”
strategy was the most commonly used approach in the neck management. During
the follow-up, 3 patients developed cervical metastasis and died. No association
of clinicodemographic and clinical variables with local recurrence and prognosis
were identified.

Regarding clinicodemographic characteristics of HPUGAR in our sample,
64.5% of the patients were men (2:1) in their sixth decade of life (68.84 + 14.2).
These results are in agreement with other data reported worldwide. ©:°1827-32,
However, some studies described a balance between genders 2831, Four studies,
Binahmed et al 7, Beltrami et al 8, Morris et al 22 and Ogura et al 2 reported that
HPUGAR occurred preferably in women representing 67.5 %, 52,3%, 52.4 % and
59.0% respectively.

Alcohol and tobacco use are the two main etiologic factors related to
OSCC development 335, In our data, there was a significant difference in
tobacco and alcohol consumption when compared to the genders, the
consumption was higher in males. Like other sites, in HPUGAR alcohol and
tobacco can be pointed as one the main causes "23. Interestingly, Yang et al
evaluated 62 patients of which 83.9% had never used tobacco and 88.7% were

not alcoholics?s.

In general, OSCC of HPUGAR are diagnosed in advanced stage 283932, In
the present study 54.8% of patients were diagnosed in T3/T4 and 58.2% in stages
II/IV. In the literature, the highest percentage of patients in advanced stage
described was 70.5% reported by Mourouziz et al ?’,whereas the lowest

percentage was 21.4% described by Beltramini et al 8. On the other hand, 90.4%
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of our patients were NO at diagnosis. The high trend of NO in HPUGAR patients
was already described in other studies 82331, Morris et al reported a percentage
of 91.4% of NO in their case series. While, Yang et al and Cariati et al reported
the lowest percentages of NO among HPUGAR patients being 62.9% and 65.5 %
respectively 182331 |n addition, rare occurrence of distant metastases at the
diagnosis is described in literature corroborating our results. It means that the
classification in advanced stage of HPUGAR patients was associated to tumor

size and not with neck or distant metastasis.

In the follow-up period, low local tumor recurrence, cervical metastasis and
death related to the tumor were detected in our sample. Local recurrence was
observed in 7 patients (20.5%). It occurred mainly in men (71.4%), smokers
(60%) and interestingly in tumors with clinical stage Il (42.9%), Il (28.6%) and IV
(28.6%). Besides that, cervical metastasis was detected in 3 (9.7%) cases and
we observed that all of them presented local recurrence. The data of cervical
metastasis in other studies range from minimum of 21% in Beltrami et al until
maximum of 42.9% in Montes et al 71823252931 Unfortunately, from 15 studies of
HPUGAR only 2 reported information about local recurrence but our findings are
in agreement with Joosten et al. which reported that from 77 NO patients
evaluated 11 (14.3%) showed local recurrence and cervical metastasis. No
association was detected among local recurrence and clinicodemographic
variables however, it could be related to the fact that we have a limited sample

size and few cases with local recurrence and cervical metastasis.

In the present study only 4 patients died of disease progression during the
follow up period and no association was observed among death and all the
variables analyzed. Of the patients who died, most were men (75%), smokers
(75%), and alcohol users (75%). Most of deaths were in patients with hard palate
tumors (75%), NO (75%) and in clinical stage IV (100%). The “watch and wait”
strategy was adopted in 3 of the cases (75%), 2 (50%) were treated with surgery
alone, 1 (25%) with surgery plus radiotherapy and 1 (25%) chemotherapy and
radiotherapy.

Regarding treatment of OSCC of HPUGAR, during the last 20 years. The
present head and neck surgery groups have opted more by the “watch and wait”
strategy represented by surgery associated or not to radiotherapy/chemotherapy
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without neck dissection in the clinically negative neck (74.2%). This strategy
remains the most addressed in the literature (8192327-30) Our results
demonstrated that the protocol used in our cohort was satisfactory based in low
local recurrence, cervical metastasis and death. However, contemporaneously
the role of END in clinically negative node in HPUGAR has become suggested.
The main studies that advocate in favor of this protocol were Morris et al., Joosten
et al and Mizrachi et al. that had expressive number of patients (n=139, n=77 and
n=131, respectively), were well-designed and provide systematic outcomes
analysis. Overall, they observed high incidence of regional failure (30%) in
patients cNO associated to T2 -T4 primary tumors. Based on that, they suggested
that END should be performed in patients with locally advanced OSCC of
HPUGAR.

The limitations of this study are small sample which is inherent to rare
diseases, we did not evaluate the pathological aspects such as margin, deep of
tumor invasion, neural and vessel invasion and histopathological tumor grading
which could add important information. Other limitations are the number of cases
included that did not permitted correlation of cervical metastasis and death with

other clinical information.

A prospective randomized study would be valuable to further evaluate the

benefit of neck management in the treatment of these lesions.
CONCLUSION

Our findings are in accordance to the profile previously described for
HPUGAR. At the diagnosis, these tumors are at advanced (T3/T4, stage IlI/IV)
with NO. The tumors that presented local recurrence, cervical metastasis and
death were advanced (T4, stage IV). Elective treatment of the neck should be

considered for advanced tumors.
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Table 1. Overall clinicodemographic profile of patients diagnosed with of squamous cell
carcinomas in the hard palate, superior gingiva and alveolar ridge (n=31).

n=31 (100%)

Gender, n (%)

Male

Female

Age, in years

Mean + SD

Range

Residency, n (%)
Urban

Rural

Not informed

Smoke status, n (%)
Yes/former user

No

Not informed
Alcohol status, n (%)
Yes/former user

No

Not informed

Site, n (%)

Hard palate

Upper alveolar ridge
Gingiva

Clinical aspect, n (%)
Ulcer

Nodule

Patch

Not informed

Pain, n (%)

Yes

No

Not informed

Tumor size, n (%)
T1

T2

T3

T4

Not informed

Nodal metastasis, n (%)
NO

N1

N2

Not informed

Distant metastasis, n (%)
Yes

No

Not informed
Clinical Stage (TNM), n (%)
Stage 0, l and Il
Stage IIl/IV

Not informed
Treatment, n (%)
Surgery

Surgery + RT
Surgery + RT + CH
RT + CH

20 (64.5%)
11 (34.5%)

68.84 +14.2
45 - 95

18 (58.0%)
3 (9.7%)
10 (32.3%)

16 (51.6%)
8 (25.8%)
7 (22.6%)

12 (38.7%)
12 (38.7%)
7 (22.6%)

16 (51.6%)
8 (25.8%)
7 (22.6%)

16 (51.7%)
3 (9.7%)
2 (6.4%)

10 (32.2%)

12 (38.7%)
3 (9.7%)
16 (51.6%)

5 (16.2%)
8 (25.8%)
4 (12.9%)
13 (41.9%)
1(3.2%)

28 (90.4%)
1 (3.2%)
1 (3.2%)
1 (3.2%)

0 (0.0%)
29 (93.6%)
2 (6.4%)

12 (38.7%)
18 (58.2 %)
1 (3.1%)

10 (32.2%)

14 (45.2%)
4 (12.9%)
2 (6.5%)
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Not informed

Elective Neck dissection, n (%)
Yes

Watch and Wait

Not informed

Cervical Metastasis, n (%)

1 (3.2%)

7 (22.6%)
23 (74.2%)
1 (3.2%)

No 22 (17.0%)
Yes 3 (9,6%)
Not Informed 6 (19.4%)

RT (Radiotherapy), CH (Chemotherapy).
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Table 2: Association between gender and use of tabacco and alcohol.

Tabacco No p- IC (95%)* Alcohol No p-value
tabacco value Alcohol
Male 15 3 0.011 1 11 7 0.085
(83.3%) (16.7%) (61.1%) (38.9%)
Female 1 5 0.40 1 5
(16.7%)  (83.3%) 0.03-0.477 (16.7%) (83.3%)

IC (95%)*
1

0.12
(0.12-1.330)

*Binary logistic regression.
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Table 3. Association of local tumor recurrence and sociodemographic and clinical
variables.

Recurrence No Recurrence p-value

Gender, n (%)

Male 5 (71.4%) 13 (65.0%) 0.757**
Female 2 (28.6%) 7 (35.0%)
Age
<70 Years 3 (42.9%) 11 (55.0%) 0.582**
>70 Years 4 (57.1%) 9 (45.0%)
Residency, n (%)
Urban 5 (71.4%) 11 (55.0%) 0.943¢
Rural 1 (14.3%) 2 (10.0%) '
Not informed 1 (14.3%) 7 (35.0%)
Smoke status, n (%)
No 2 (28.6%) 5 (25.0%) 0.833%*
Yes/former user 4 (57.1%) 12 (60.0%)
Not informed 1 (14.3%) 3 (15.0%)
Alcohol status, n (%)
No 2 (28.6%) 9 (45.0%) 0.414%
Yes/former user 4 (57.1%) 8 (40.0%) :
Not informed 1 (14.3%) 3 (15.0)%)
Site, n (%)
Hard palate 3 (42.9%) 12 (60.0%)
Upper alveolar ridge 3 (42.9%) 3 (15.0%) 0,196*
Gingiva 1 (14.2%) 5 (25.0%)
Clinical aspect, n (%)
Node 0 (0.0%) 3 (15.0%)
Ulcer 5 (71.4%) 9 (45.0%) 0.794*
Plaque 0 (0.0%) 2 (10.0%)
Not informed 2 (28.6%) 6 (30.0%)
Tumor size, n (%)
TUT2 4 (57.1%) 6 (30.0%) 0,243
T3/T4 3 (42.9%) 13 (65.0%)
Not informed 0 (0.0%) 1 (5.0%)
Nodal metastasis, n (%)
NO 7 (100%) 17 (85.0%)
N1 0 (0.0%) 1 (5.0%) 0,408*
N2 0 (0.0%) 1 (5.0%)
Not informed 0 (0.0%) 1 (5.0%)
Clinical Stage (TNM), n (%)
I 0 (0.0%) 2 (10.0%)
I 3 (42.8 %) 3 (15.0%) 0.258"
n 2 (28.6%) 3 (15.0%) :
v 2 (28.6%) 10 (50.0%)
Not informed 0 (0.0%) 2 (10%)
Treatment, n (%)
Surgery 1 (14.3%) 7 (35.0%)
Surgery + RT 5 (71.4%) 8 (40.0%) 0,577+
Surgery + RT + CH 1 (14.3%) 3 (15.0%)
RT + CH 0 (0.0%) 2 (10.0%)
Not informed 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Elective Neck Dissection, n (%)
No 6 (85.7%) 14 (70.0%) 0.393*
Yes 1 (14.3%) 6 (30.0%)
Cervical metastasis
No 5 (71.4%) 16 (80.0%) 0,162+
Yes 2 (28.6%) 1 (5.0%) '
Not informed 0 (0.0%) 3 (15.0%)
*Chi- Square

**Binarie regression
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Table 4. Association of death and sociodemographic and clinical variables.

p-value™

Gender, n (%)

Male 3(75.0%) 15 (65.2%) 0.593
Female 1(25.0%) 8 (34.8%)
Age

<70 Years 3(75.0%) 12 (52.2%) 0.389
=70 Years 1(25.0%) 11 (47 .8%)
Residency, n (%)

Urban 3(75.0 %) 12 (52 .2%)
Rural 0 (0.0%) 3 (13%)
Not informed 1(25.0%) 8 (34.8%)
Smoke status, n (%)

No 1(25.0%) 7(30.4%)
Yes/former user 3(75.0%) 12 (52.2%)
Not informed 0 (0.0%) 4 (17.4%)
Alcohol status, n (%)

No 1(25.0%) 11 (47.8%)
Yes/former user 3(75.0%) 8 (34.8%)
Not informed 0(0.0%) 4 (17.4%)
Site, n (%)

Hard palate 3 (75.0%) 12 (52.2%)
Upper alveolar ridge 0 (0.0%) 5(21.7%)
Gingiva 1(25.0%) 6 (26.1%)
Clinical aspect, n (%)

Node 0 (0.0%) 3(13.0%)
Ulcer 3(75.0%) 10 (43.5%)
Plaque 0 (0.0%) 2 (8.7%)
Not informed 1(25.0%) 8 (34.8%)
Tumor size, n (%)

T1/T2 0 (0.0%) 10 (43.5%)
T3/T4 4 (100.0%) 12 (52.2%)
Missing 0 (0.0%) 1 (4.3%)
Nodal metastasis, n (%)

NO 3 (75.0%) 21 (91.4%)
N1 1 (25.0%) 0 (0.0%)
N2 0 (0.0%) 1(4.3%)
Not informed 0 (0.0%) 1(4.3%)
Clinical Stage (TNM) , n (%)

1 0 (0.0%) 3(13.1%)
1l 0 (0.0%) 5(21.7%)
1 0 (0.0%) 5(21.7%)
v 4 (100.0%) 8 (34.8%)
Not informed 0 (0.0%) 2 (8.7%)
Treatment, n (%)

Surgery 2 (50.0%) 7 (30.4%)
Surgery + RT 1(25.0%) 11(47.8%)
Surgery+ RT +CH 0 (0.0%) 4 (17 .4%)
RT +CH 1(25.0%) 1(4.3%)
Elective Neck dissection, n (%)

No 3 (75.0%) 17 (73.9%) 0.731
Yes 1(25.0%) 6 (26.1%)

Cervical metastasis

No 2 (50.0%) 22 (95.7%)

Yes 2 (50.0%) 0 (0.0%)

Not informed 0 (0.0%) 1(4.3%)

*chi-square

RT (Radiotherapy), CH (Chemotherapy)
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O céancer de boca é um problema de saude publica no Brasil. Infelizmente
a maioria dos diagnésticos ainda sdo realizados em estagios avancados
dificultando o controle clinico da doenca. Embora nos ultimos anos a doenca
tenha atingido cada vez mais individuos do género feminino, a populacdo com
maior prevaléncia ainda sdo homens e portadores de habitos nocivos ligados ao
tabaco e ao alcool. Politicas de saude publica que visam alertar a populagédo a
respeito dos principais causadores e também com vistas o diagnostico precoce,

sao fundamentais no combate a doenca.

Neste trabalho foram estudados carcinomas espinocelulares de sitos
especificos da cavidade bucal que foram GPDRA. O principal impulso para a
realizacdo deste estudo, foi a recente publicacdo de estudos questionando o
comportamento clinico da doenca nestes sitios, bem como as estratégias de
tratamento. Acreditava-se que esses tumores possuiam um comportamento
menos agressivo em relagcdo a outros sitios devido a baixa experiéncia de
metastases regionais e distantes, bem como, menores taxas de mortalidade. A
principal davida era em relacdo ao manejo dos linfonodos cervicais, haja visto

gue a imensa maioria destes tumores sao NO.

Os novos estudos apontam para um comportamento mais agressivo do
que realmente se esperava, com taxas de recidivas cervicais que se igualam e
até superam outros sitios da cavidade bucal. A nova tendéncia € que seja
realizado o esvaziamento cervical eletivo, principalmente em tumores maiores
onde a chance de infiltracdo e consequente metastase é maior. Autores sugerem
que o esvaziamento seja realizado em estadiamentos T3 e T4. Ja outros a partir
de T2. Estes estudos recém-publicados, apontam para uma sobrevida maior em

pacientes que realizaram o esvaziamento eletivo.

Apesar desses novos posicionamentos, Nossos resultados ndo puderam
colaborar para o esclarecimento da melhor estratégia terapéutica para esses
tumores em funcdo do nimero amostral e baixas taxas de 0Obitos associados ao
cancer em nossa amostra. Nos pacientes do presente estudo, no momento do
diagnostico, os tumores se mostraram avangados, mas sem metastases

cervicais. Poucos casos tiveram recorréncia local, metastase cervical e
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evoluiram para Obito, ndo permitindo a realizacdo de andlises estatisticas
robustas. Cabe ressaltar que todos esses casos eram lesdes avancadas (T4,
estagio 1V). Assim como o presente estudo, outros ja descritos na literatura
compartilham o mesmo problema, o pequeno niumero amostral, essa limitacéo
se justifica pelas baixas taxas de prevaléncia de CECs em GPDRA.
Consequentemente, a avaliacdo estatistica fica comprometida dificultando a
obtencéo de evidéncias mais solidas. Este foi 0 mesmo problema encontrado ao
longo deste estudo. Um nimero amostral maior pode ser alcangado com estudos
multicéntricos. Além disso, uma revisao sistematica com os trabalhos ja
publicados analisando os dados em conjunto pode ser uma solucdo

esclarecedora a curto prazo.

Nosso estudo demonstrou aspectos ja relatados na literatura a respeito
do CEC de GPDRA. E comum, na area médica, que a raridade ou mesmo a
baixa prevaléncia de casos de uma determinada doenca impossibilitem a
solidificagéo de uma evidéncia mais robusta sobre ela. Como consequéncia se
tem o conhecimento escasso sobre a fisiopatologia da doenca e, principalmente,
a nado padronizacdo de um protocolo de tratamento, 0 CEC de GPDRA é um

exemplo disso.

Por fim, uma dura realidade que atormenta os profissionais de saude é o
diagnéstico tardio da doenca, acarretando em tratamentos que sdo mais
mutiladores e agressivos. Este € um fato dificil de se explicar levando em
consideracao o facil acesso a cavidade bucal para exame clinico e diagndéstico.
Sem dulvida alguma, temos que investir em politicas que modifiqguem a
capacidade diagnostica dos profissionais, alertem a populacdo de risco a fazer
avaliacdes clinicas periddicas e a conscientizem da necessidade de abandono

dos habitos nocivos associados ao cancer de boca.
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Anexo 1

Ficha de Levantamento de Dados- Carcinoma Espinocelular n°:
Dados gerais/demogréficos:

N° Prontuério: N° AP biopsia
N° AP peca (tumor primario) N° AP peca (recidiva)
N° AP peca (esvaziamento cervical) N° AP (outros)

Nome do paciente:

Data de nascimento: Sexo: 1 ( ) masculino 2 ( ) feminino
Cor: 1( )branca 2( )preta 3 ( )amarela 4 ( ) outra
Ocupacéo: Residéncia: 1( )urbana 2 ( )rural

Histérico médico:

Histérico de cancer prévio: 1 ( ) sim 2 ( ) ndo. Se sim,qual:

Diabetes: 1 ( )sim 2 ( ) néo
HIV:1( )sim 2( )néo
Hipertenséo: 1 ( ) sim 2 ( ) ndo
Hepatite C: 1 ( ) sim 2 ( ) ndo
Outras doengas relevantes:
Habitos:

Fumo: 1 ( )sim 2 ( ) ndo 3 ( ) ex-fumante. Se ex-fumante, ha quanto
tempo:__meses.

Tipo: 1 ( ) cigarro 2 ( )charuto 3 ( ) cachimbo 4 ( ) palheiro 5( )
outros:

Quantidade: ___ cigarros por dia

Periodo de uso: meses

Alcool: 1 ( )sim2( )ndo 3 ( ) ex-alcolista. Se ex-alcolista, h& quanto tempo:

meses

Tipo: 1 ( ) cerveja 2 ( ) vodka 3 ( ) whisky 4 ( ) cachaca 4 ( ) outros:
Quantidade: __ ml por dia

Periodo deuso: _ meses

Dados da Lesao:

Data de diagnéstico:
Sitio:

Aspecto clinico: 1 ( )nédulo 2 ( ) nédulo com ulcera 3 ( ) outro:

Dor: 1()sim 2 ()néo

Tamanho: mm

Tamanho: 1 ( )Tx 2( )TO 3( )“insitu” 4( )T1 5()T2 6()T3 7()T4
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Metastase regional: 1 ( )NX 2( )NO 3()N1 4()N2 5()N2a 6( )N2b 7
()N2c 8( )N3

Metastase a distancia: 1 ( )MX 2( )MO 3( ) M1

TNM: 1 ( )Estadio 0 2 ( )Estadio | 3 ( )Estadio Il 4 ( )Estadio Ill 5 ( )Estadio IVa

6 ( )Estadio IVb 7 ( )Estadio IVc

Tratamento (tumor primario): 1 ( ) cirurgia isolada 2 ( ) radioterapia isolada 3 ( )
quimioterapia isolada 4 ( ) cirurgia + radioterapia 5 ( ) cirurgia + quimioterapia 6 (
) radioterapia + quimioterapia 7 ( ) cirurgia, radio e quimioterapia.

Quando aplicavel:

Qual o tipo de cirurgia:

Qual(is) quimioterapico(s) utilizados e doses:

Qual a dose de radioterapia total e campo (nimero de
sessoes):

Esvaziamento cervical: 1 ( ) sim 2 ( ) ndo
Recidiva: 1 ( ) sim 2 ( ) ndo. Se sim, qual a data da

recidiva:

Tratamento (recidiva): 1 ( ) cirurgia isolada 2 ( ) radioterapia isolada 3 ( )
quimioterapia isolada 4 () cirugia + radioterapia 5 ( ) cirugia + quimioterapia 6
() radioterapia + quimioterapia 7 () cirugia, radio e quimioterapia
Quando aplicavel:

Qual o tipo de cirurgia (ex. parotidectomia parcial ou total)

Quial(is) quimioterapico(s) utilizados e doses:

Qual a dose de radioterapia total e campo (nimero de sessdes):

Desfecho: 1 ( )vivo 2 ( ) falecido por outra causa 3 ( ) falecido pelo tumor
Se vivo, data ultima consulta:

Se morto, data de 6bito:

Anotacdes:
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Anexo 2

IRMANDADE DA SANTA CASA

DE MISERICORDIA DE PORTO w me
ALEGRE - ISCMPA

PARECER CONSUESTANCIADD DD CEP

DADDE DO PROJETD DE FEEQUISA

Thhako da Pecquics: ANALISE EFIDEMIOLOG ICA DD CARCINIMA E3FINCGCELULAR DE BO0A
Pocguicador: Virgio Gonzales Zameily

#Area Temnatioa:

Warnio: 1

CGAAE: TEEDS117.7.0000.5335

Inctitulpdo Proponends: ISCMPA

Patrooinador Prircdpal: Financamento Prépric

DADCE DO FARECER

Homaro do Paresr 2328 27

Aprecentaglo do Projato;

Serfo selecionados 120 casos 9= cancinoma esping celular (CEC), sendo 60 casos =m estagio Inickal (1 e 1)
& E0 casos e astagho awancada (1 & IV, 3= pacienies atendidos sniee 2006 & 2041 no Sendco de Clungla
de Cabera & Pescop da Immandade da Santa Casa de Missricirdia de Forio Alegre. Os prontudrios serio
Frvallzdos manualmenie por pesguisadores ulilzando uma ficha de levanbamenio 9= dados .

Zerdo coletadas informagbes quanio aos dados demograficos, histérico médion, hablos, caractersticas da
lesio, atamento & evoluclo. A Identidade die todos o5 Individucs serd presenada em fodas a5 epas da
pesquisa. Todas as Informagles coletadas dos padenies serfo ranscrias para wm banco de dados
substtuindo o mome dos indviduos pelo nomen: de registro da ficha de van@amento. Assim, serd garantida
a confidencialldade dos dados de oxda paciente Andiise Morfoligica das LeslesAs laminas Rishiogioss
coradas por HE & o5 blooos die paradna, s= recsssario, serdo coletados no s=rdpo de Palologla da
rmandade da Sants Casa de Miserotrdls de Fors Akegre. & andlse mofoldgica serd f=ia com a5 [Amimss
coradas por HIE revisadas por dols patologisias experentes, sem conhecimenio prévio dos dados
dermiografions carscterisioes dinlcas & o diaprdston Rl Stofsstol SgQico. Em Casos =M gue 3 [Amina histoldgica
o estver disponival, os biocos de parafins serfo retirados pars

obtercio de uma rova Bmina histoltgica. A graduariio hisiologica dos casos s=rd realizada de

Erdareps: 1€ Pref™ Sneas Ciae Z0E Hoaz Do Vesnls Scheser

Balre: " sndar - Cenirs CEP: gomacusem
e s Bunicipio:  PORT O ALEDRE
Talmfona: (S QI3 4-8571 Fan: EIEIHET Eomail:  cscffuarincana boee =

Al U1 & £
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO w mp
ALEGRE - ISCMPA
Ctirasnies 3 Pk T304 30T

@cordo ooem o5 cribérics proposics por Broyme & colaboradores [(1992), Quesifes EhoasNdo sio conhecidos
o preyvisos risoos. dinebos a inbegridades flsica, psiguica, moral, Intelechsal, sockl, culural ou espirEual dos
pacleniss participant=s do estudo, uma vez gus sarln rabalhados apenas dados de pronfudrics & rraberial
bioddgicn amazenado &m blsoons d= parafina. Um poiencal risco smechee & quebra de confidencilbdasce: das
In‘n:-rrna-;ll-s relafias »os pacenies. Contuds, os pesquisador=s s compromebsm 3 oumprir fodos oS
requishos relativos 4 proteclio das Informaples dos pacikenies

Objstivo da Pecgulca:

Oihgefivn Frimano:

Axalar o peril epideminiigioo dos CarCinomas espino celulanss (CEC] dizgrosticadas po 3erdm de Cinargla
de Cabeeca & Pesoopo da irmandsdes da Santa Casa de Miseroirda de Porto Alegre.

Dhfefivo Becundana:

Axalar possivels Talones de risco assoclados &0 desenvolvimenio do CEC. Avallar & comelacionar o dados
clinico-patolsglocs com of diferenfes estagios do CEC (Iniclal ou avargads. Awallar a a:mch-;-h i
waridwels dinlcoc-paloldgicas com o progndsios dos tumonss. Comparar 0s esuliados do presenis sshado
com o dados descritos na IHeraturs rusd il

Avallagdo dot Fleoot & Benafioloe:

Riscos:

For ser estudo baseado em prontudrios os iscos sdo minimos, principaiments 3 potencial quebra de
confidencalidsds d-us-lnfn-rmu;ﬂtﬁ relabvars a0 pacienies. Comtudo, 05 pesquisadones s& compromeb=m a
cumprir todos os reguisios relabdvos & pr-ute;in das InTn-rma;Eﬂ dos paclenies. Para fanbto, oz
pesquisydores assimam a declnglo de ulizagio de dados de prondudrios & uso de publicaglo =a
dedaracio de compromisso pam philzacks de dados de materisl bioidgico

Apenas os pesquisadonss envokddos no estudo, £ gue assinaam as dedaraciles terfo acesso 4 Identidade
dos pacienbes, gue, por sua vez, serd substiulda por codigos no momenio em gue for criado o banco de
dxdos do estudo.

Beneficios:

A realizaclo desie estudo ndo tard beneficio direts acs pacientes, pols of padentes J4 foam iméados. O
poasivel beneficho imdirefo poderd ser uma melhor compresrsdo do CEC de boca visando refiafr, avaliar a
siocaplo de recursos para serdpos de invesSgacio, prevenclo & atamenio dos casos fuhmms.

Erdarspz: 1€ Frof™ Sneas Cine 55F Foaz Oom YViosnis Scheese

Bslire: & mredar - Caniro CEPF: gomscuten
urs B Menicipie:  PORTO ALEGRE
Talnfonar (51 P 48571 Fan: (51O E-mall: cecfuartscan e

gk I e Ll
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IRMANDADE DA SANTA CASA

DE MISERICORDIA DE PORTO W
ALEGRE - ISCMPA

Comentarios s Conslderagies sobre 3 Peequisa;

Estudo obeenvacional gue analsa uma série de casos de um centm especializado. Estudo descrtivo.
Releyvante por anallsar uma casulsticd e avallar o tralamentos efstuados.

Conslderacies sobre 08 Termos de apressntsio obrigataria

AprEsenta temmd fe CONSEnImento, Ipamento, Snograma bem coma deciaraghes sobre confidencialdads
2 Ls0 oS dados.

Conclusias ou Pendénclas e Lista de Inadequacies;

0 presents sstdo respeita 35 nommas exsienies para realzacdo de pesquisa qUE SNVOVA 5226 hUmEnos.
MOS0 parecar & favoravel @ BU3 aprowagao.

Conslderagies Finala a criterlo do CEP:

Apts avallagio do protocolo acima descrito, o presente comit® ndo encontrou dbices quanto ao
dessnvolvimanio do estude em nossa Instiuigdo & podera ser iniclado 3 parir da data deste parecer.

Conframcla do Persces 230421 T

5. 1 - O pesquUISator responsavel deve encaminhar 3 esie CEP, Relatonos de Andamento dos Projetos
desenvoividos na ISCMPA. Reatonos Pandals (pesquisas com duragio superior 3 6 meses), Relatonos
Finals (a0 &ming da pesquisa) & os Resultados Obfldos (copla da publizacaa).

2 - Para o Inkéo do projeto de pesquisa, o Investigador devera apresentar a chefla oo Senvigo (onde sera
realirads a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagdo do profbocolo pelo Comie de Efca.

Esto pargoar Ml alaborads Desaado nos documentos abalao relacionados:

Tipo Documento AUV Postagem Autor T

Informagies Easicas | PE_INFORMAGLES_BAGICAS DO _P | 17092017 AEtn

o Projeto ROJETO 993336 pal 180058

TCLE / Temmos 68 | TCLCECSaMtacasa pd TZ0G2017 | Manoaia Domingues | Ao

Assentimento | 16:15:49 | Martins

Justficatva de

AusAncia

Curtros TOrUMGROINGaIcances. pdf FUDS2017 | Manoela Domingues | Ao
1B:51:16 | Marting

Duliros chefacec.pd FUOS2017 | Manoela FoetD

Eadweca: B Pro® Snres Dies, 205 Hoigs Dom Vicarses: Schwiel

Balrsa: & andad - Cefiine CEP: D0
UF: RS Husicipda: PORTO ALEGRE
Tobelosma:  [S]) 32148571 Fit: (817548571 E-rosill. ooty b i b, L

Fagns = o8 54
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CorEramgla do Parsces 1304217

Cuiros chetacer pd 165025 | Domingues Maring | Accio

Ceciaraan oe dceaRiizacaomalenaloliogco. FOF 13072017 | Manosta Domingues | Acsin

WManuselo Material 2335 | Marins

Blokgica |

BloreposHon |

Blobanco

Cantms Taniizacandados PO 153072017 | Manosla Domingues | Acsin
23312 | Maring

CHCamerio [T g o Sl TETENTT | Wanoela Dominguss | R
2X3T46 | Marins

Cantms SeECisEnCaT0nUs. POF 15072017 | Manosla Domingues | Acsito
2XETAE | Marins

Cronograma SCECCTOnograma.pd 1572017 | Manodla Domingues | Aceio
23620 | Maring

Catms 2occordendalltade. POF 13072017 | Manola Domingues | Acio
213510 | Maring

PrO/ED Detainats | | projetocE. pat 15072017 | Manoela Domingues | Ao

Brozhura 2XE349 | Marins

In

'Fﬂi%‘h CEC pdl TN [ Wiglo Gorzales LT
2123859 | Zanella

Situagso &0 Parscer:

Aprovado

Mecesalta Aprecisgdo da CONEP:

Mao

PORTO ALEGRE, 10 de Culubm de 2047

ABSinato por:
ELIZETE KEITEL
(Coordenadion

Eadieia: B Prof Sniee Diisi, 205 Hois Do Vicarsa Sobaiel
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