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RESUMO

O Carcinoma de Células Escamosas (CCE) apresenta crescimento rapido e alta
tendéncia & metastase para linfonodos cervicais. O objetivo deste estudo é analisar os
fatores de risco para metéstases nodais em pacientes com CCE e sua influéncia na
sobrevida global. Prontuarios médicos de 350 pacientes com CEC foram revisados
retrospectivamente e as seguintes informagfes coletadas: sexo, idade, raca, nivel
educacional, estado civil, historia familiar de cancer, historia de tabagismo, consumo de
alcool, local do tumor, estadiamento clinico, tratamento e sobrevida global. Os dados
foram analisados pelos testes qui-quadrado, exato de Fisher e Log-Rank Mantel Cox
(andlise bivariada) e regressdo logistica multinominal e Cox (anélise multivariada)
(SPSS, p <0,05). Dos 350 prontuarios avaliados, 251 apresentam NO, 75 N1, 16 N2 e 8
N3. Sexo masculino (p = 0,013), encaminhamentos de empresas privadas de saude (p =
0,006), estagio T3 / 4 (p <0,001) e tratamentos ndo cirdrgicos (p <0,001) estiveram
diretamente associados a metastase nodal. Na analise multivariada, homens (p = 0,034) e
tumores T3 /4 (p = 0,002) mostraram-se como fatores independentes de risco para N +.
A sobrevida global mediana foi de 43 meses (IC95% = 28,90-57,10). Variaveis como
sexo masculino (p = 0,017), idade> 65 anos (p = 0,013), raca parda (p = 0,041), sem
historia familiar de cancer (p = 0,045), tumores T4 (p = 0,017), N + (p = 0,001) e 0
tratamento ndo cirdrgico (p <0,001) diminuiram uma sobrevida global. Os fatores de risco
independentes para sobrevida foram sexo masculino (p = 0,041), envolvimento nodal (p
= 0,017) e tratamento nao cirdrgico (p = 0,030). O género masculino e o estadio T sdo
fatores de risco considerados para metastases em linfonodos cervicais em pacientes com
CCE. Além disso, a presenca de linfonodos com metéstases e idade > 65 anos sdo fatores
associados a baixa sobrevida global desses pacientes.

Palavras-chave: Neoplasias Bucais; Linfonodos; Carcinoma de Células Escamosas;

Analise de Sobrevida;



ABSTRACT

Background: Oral squamous cell carcinoma (OSCC) presents rapid growth and high
tendency toward metastasis to cervical lymph nodes. Considering that nodal involvement
Is a prognostic predictor in patients with head and neck tumors, our aim is to analyze risk
factors for nodal metastasis in patients with OSCC and its influence on overall survival.
Methods: Medical records of 350 patients with OSCC were retrospectively reviewed and
the following information was collected: gender, age, race, educational level, marital
status, family history of cancer, smoking history, alcohol consumption, referrals, tumor
site, clinical staging, treatment and overall survival. The data were analyzed using the
chi-square, Fisher's exact and Log-Rank Mantel Cox tests (bivariate analysis) and
multinomial and Cox logistic regression (multivariate analysis) (SPSS, p <0.05).
Results: Of the 350 medical records evaluated, 251 reported NO, 75 N1, 16 N2 and 8 N3.
Male gender (p = 0.013), referrals from private health care providers (p = 0.006), T3/ 4
(p <0.001) stage and non-surgical treatments (p <0.001) were directly associated with
nodal metastasis. In multivariate analysis, men (p = 0.034) and T3/ 4 tumors (p = 0.002)
were shown to be independent risk factors for N +. The median overall survival was 43
months (C195% = 28.90-57.10). Variables such as male gender (p = 0.017), age >65 years
(p = 0.013), mixed race (p = 0.041), no family history of cancer (p = 0.045), T4 tumors
(p = 0.017), N + (p = 0.001) and non-surgical treatment (p <0.001) decreased overall
survival. The independent risk factors for survival were male gender (p = 0.041), nodal
involvement (p = 0.017) and non-surgical treatment (p = 0.030).

Conclusion: Male gender and T-stage are significant risk factors for cervical lymph node
metastases in patients with OSCC. Moreover, the presence of lymph nodes with
metastasis and age >65 years are factors associated with poor overall survival for these
patients.
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1.ARTIGO

Esse artigo foi escrito de acordo com as normas da revista Head & Face Medicine. (ISSN
1746-160X;) Qualis B2.
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UMA ANALISE RETROSPECTIVA DOS FATORES DE RISCO E INFLUENCIA NA
SOBREVIDA GLOBAL

NODAL METASTASIS IN ORAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA: A
RETROSPECTIVE ANALYSIS OF RISK FACTORS AND INFLUENCE ON
OVERALL SURVIVAL

Fatores de risco envolvido nos linfonodos pelo CCE.
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Introducéo

O carcinoma de células escamosas (CCE) é o sexto tipo de cancer mais comum no
mundo, com uma incidéncia de mais de 600.000 novos casos por ano [1]. No Brasil, o
cancer representa a terceira causa de morte, seguido pelas doengas cardiovasculares. Na
regido de cabeca e pescoco, a lingua é a estrutura com maior ocorréncia desses canceres
(32%), sequida pela orofaringe (18,5%) e assoalho da boca (12,4%) [2].

Os principais fatores de risco relacionados ao cancer bucal s&o a historia de tabagismo
e 0 consumo de alcool, com efeito sinérgico entre essas variaveis e relacdo diretamente
proporcional com a quantidade e a duracdo da exposi¢do. Além disso, outros fatores de
risco tém sido associados ao CCE, como o papilomavirus humano (HPV), principalmente
na orofaringe, e a exposicdo excessiva a radiacdo solar, que pode levar ao

desenvolvimento de carcinoma celular na borda vermelha do labio [3]

O prognostico do CCE depende da area comprometida da cavidade oral e da
classificagdo TNM, que tem sido usada como padrdo internacional para categorizar
neoplasias e estimar a resposta a terapia e a sobrevida. Além de cobrir detalhes das
caracteristicas anatdmicas locais, esse sistema de estadiamento auxilia na coleta de dados
sobre 0 grau de envolvimento das estruturas circundantes, bem como na detec¢do de
metastases nas cadeias de linfonodos adjacentes ao tumor, delineando o prognostico e a

sobrevida do paciente [4].

Estudos indicam que cerca de 50% dos casos de CCE apresentam metéstases para
linfonodos, o que leva a tratamentos mais agressivos, piora do prognéstico e menor

sobrevida global [1].

Para desenvolver e sustentar um sistema de classificacdo aceitavel para todos os
usuarios ha a necessidade de uma ligacdo proxima de todos os comités nacionais e
internacionais. O Sistema TNM para descrever a extensdo anatdmica da doenca tem por
base a avaliacdo de trés componentes: T - a extensdo do tumor primario N - a auséncia ou
presenca e a extensdo de metastase em linfonodos regionais M - a auséncia ou presenca

de metastase a distancia [].

Os fatores de risco para o desenvolvimento de metastases nodais em pacientes com CCE

sdo numerosos. Caracteristicas microscopicas como infiltracdo perineural, espessura do



tumor (>4 mm) e pT4 demonstram uma relagdo independente para metdstases de
linfonodos cervicais ocultos [5]. Comorbidades sistémicas, tamanho do tumor
histoldgico, status patolégico do nd, diferenciacdo tumoral, invasdo perineural e

disseminacéo extracapsular também sdo consideradas fatores de risco [6].

Apesar da importancia das caracteristicas histoldgicas na predicdo de metéstases
linfonodais, varidveis como idade, sexo e escolaridade também podem influenciar
significativamente o envolvimento nodal [6]. Portanto, os preditores clinicos também
desempenham um papel importante no prognostico dos pacientes com CCE.
InvestigagOes recentes destacaram a importancia dos fatores de risco, como baixo nivel
de escolaridade [4], exposicdo prévia [7] tabagismo e consumo de &lcool [8] como
indicadores de baixa sobrevida geral. Além disso, o envolvimento nodal [9] tem sido
descrito como fator decisivo para o desenvolvimento de metastases a distancia, principal

fator de risco para mortalidade do CCE.

Assim, dada a importancia do envolvimento dos linfonodos cervicais no progndstico
do CCE, o objetivo deste estudo é determinar quais fatores de risco se associa na
metéstase para os linfonodos cervicais e a influéncia do envolvimento nodal na sobrevida

geral de pacientes com CCE

Materiais e métodos

Tipo de estudo, populacéo de estudo e correlagdes éticas

Este estudo retrospectivo reuniu dados de 350 prontuarios de pacientes com CCE e
foi previamente aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Haroldo Juacaba Hopistal

(Instituto do Cancer do Ceara), protocolado sob o n° 2.191.839.

Todos os pacientes foram diagnosticados e tratados no Hospital Haroldo Juagaba do
Instituto do Céancer do Ceara (HHJ /ICC) entre 12 de janeiro e 31 de dezembro de 2014.
Foram incluidos prontuérios com estadiamento pTNM. Todas as informacdes do paciente

foram recuperadas do registro digital de cancer da instituicéo.

As variaveis sociodemogréficas incluiram: idade, sexo, raca, nivel de escolaridade,

estado civil, histéria familiar de cancer, historia de tabagismo, consumo de alcool e tipo



de provedor de saude (publico ou privado). As variaveis clinicas incluiram: tipo
histoldgico, local do tumor, varidveis patoldgicas e tratamentos. A sobrevida global (em
meses) foi definida como o tempo desde o inicio do tratamento (dia/ més / ano) até a data

de morte (dia / més / ano) ou a Gltima consulta de acompanhamento (dia / més / ano).

Analise estatistica

Empregamos o teste exato de Fisher, o teste qui-quadrado de Pearson e 0 modelo de
regressao logistica multinominal para avaliar os fatores associados ao pN. As curvas de
Kaplan-Meier foram tragadas para determinar a média e o erro padrdo da sobrevida
global. As curvas foram comparadas entre o teste de log-rank de Mantel-Cox e a anélise
de regressdo de Cox. Todas as variaveis foram incluidas nos modelos multivariados.
Todas as analises estatisticas foram realizadas com o software IBM SPSS Statistics for

Windows (v.20.0), com intervalo de confianca de 95%.

Resultados

Metéstase de linfonodo cervical: caracterizacdo da amostra e fatores de risco

A avaliacdo dos 350 prontuarios revelou que a maioria dos pacientes ndo apresentava
metastases linfonodais (n = 251, 71,7%), enquanto 75 (21,4%) apresentavam N1, 16
(4,6%) N2 e 8 (2,3%) N3. O género mais prevalente foi o masculino (n =249, 71,1%) e
este se mostrou diretamente associado a maior prevaléncia de N1, N2 e N3 em relacdo ao
feminino (p = 0,013) (Tabela 1).

A idade mais prevalente foi < 65 anos (n = 184, 52,6%) e a maioria dos pacientes era
ndo-brancos (n = 166, 63,1%) e ndo casadas (n = 302, 86,3%). A maioria dos pacientes
tinha ensino fundamental incompleto (n = 89, 32,7%) e nenhum histérico familiar de
cancer (n =299, 85,4%). 118 (33,7%) apresentavam historia de consumo de alcool e 138
(39,4%) referiam historia prévia de tabagismo. A internacdo hospitalar por indicacéo de



prestadores privados de saude foi relatada em 193 (55,1%). A admissdo no hospital por
meio privado (p = 0,006) foi o Unico fator associado ao aumento da prevaléncia de N2 e
N3, enquanto os demais fatores ndo modificaram significativamente a prevaléncia de

metastases nodais (Tabela 1).

O sitio anatdmico mais prevalente dos tumores primarios foi a lingua (n = 149),
representando 42,6% do total de casos, seguido pelo palato (n = 69, 19,7%), regido
retromolar (n = 53, 15,1%) e assoalho da boca (n = 45, 12,9%). A localizacdo do tumor
ndo influenciou significativamente a prevaléncia de metastases nodais (p = 0,438) (Tabela
2).

Os estagios T mais prevalentes foram T2 (n =152, 43,4%) e T3 (n = 140, 40,0%). Essa
variavel foi significativamente associada a metéstase nodal (p <0,001). Em relacdo ao
tratamento, a cirurgia associada a radioterapia adjuvante foi o protocolo mais utilizado (n
= 96, 27,4%), seguida da radioterapia apenas (n = 88, 25,1%). Pacientes tratados com
cirurgia e radioterapia tiveram maior prevaléncia de NO, enquanto pacientes que
receberam radioterapia apenas tiveram maior prevaléncia de N1 e pacientes tratados com
radio e quimioterapia tiveram maior prevaléncia de N2 e N3 (p <0,001) (Tabela 2).

Na analise multivariada, o sexo masculino (p = 0,034) e o estagio T3/ T4 aumentaram
significativamente a chance de metastase para os linfonodos cervicais por um fator de 2.
29 (IC 95% 1,06-4,59) (Tabela 3).

Andlise de sobrevida global: Metastase nodal como fator determinante para pior

prognostico

A sobrevida global dos pacientes com CCE foi de 44,0% com tempo médio de 81,67 +
4,49 meses e mediana de 43 meses (IC95% = 28,90 - 57,10). Pacientes do sexo masculino
(p =0,017), com idade> 65 anos (p = 0,013) e pardos (p = 0,041) tiveram sobrevida baixa
com reducéo de 47, 22 e 34 meses, respectivamente, na sobrevida global mediana (Tabela
4).

Embora os pacientes com ensino médio completo tenham melhor progndstico, o
nivel de escolaridade ndo influenciou significativamente na sobrevida geral dos pacientes
com CCE (p = 0,604). O estado civil (p = 0,554), o consumo de alcool (p = 0,204) e 0

tabagismo (p = 0,599) ndo influenciaram significativamente na sobrevida global.



Pacientes com historia familiar de cancer alcangaram sobrevida global significativamente
maior do que pacientes sem historia familiar (p = 0,045). O tipo de admiss&o no hospital
n&o alterou significativamente a sobrevida global dos pacientes com CCE (Tabela 4).

A localizacdo anatébmica do tumor primario ndo influenciou na sobrevida global.
Estagio T (p = 0,017) e estagio N (p = 0,001) estiveram diretamente associados a menor
sobrevida. Os pacientes tratados com cirurgia tiveram apenas o melhor progndstico (p
<0,001) (tabela 5).

Na analise multivariada, idade> 65 anos (p = 0,041), linfonodos com metéstase (p =
0,017) e tratamento ndo cirdrgico (p = 0,030) aumentaram o risco de O&bito

independentemente dos demais fatores (Tabela 6).

Discussao

No mundo, a incidéncia de CCE foi de 11,54 e 3,92 casos novos anualmente por
100.000 homens e mulheres, respectivamente. Fatores clinicos, como envolvimento nodal
e estagio do tumor, desempenham um papel importante na variabilidade prognostica de
pacientes com CCE. No entanto, estudos recentes apontam que fatores sociais, como
acesso a servicos de saude, escolaridade, ocupacdo do paciente, aspectos
comportamentais e culturais, também influenciam significativamente na sobrevida global
[10].

O envolvimento de linfonodos regionais (N) é um fator importante com um claro
impacto progndstico, reduzindo a sobrevida global em 50% [11]. Em nosso estudo,
aproximadamente 30% dos pacientes ndo apresentava metéstases nodais no diagnostico
inicial de CCE, conforme descrito em outras investigacdes [12]. Essa prevaléncia tende a
oscilar consideravelmente entre os estudos; entretanto, o envolvimento nodal tem sido
descrito em servicos de cirurgia de cabeca e pesco¢o com frequéncia variando de 25 a
65% dos pacientes com diagnostico de CCE [13-15].

Diversas variaveis tém sido descritas como fatores de risco para envolvimento
nodal. Embora o género ndo seja descrito como um fator de risco em alguns estudos
[15,16], nosso trabalho mostrou que os homens tém quase duas vezes mais chances de
desenvolver metastases nos linfonodos cervicais do que as mulheres, o que esta de acordo

com pesquisas anteriores que afirmam que o género masculino é um preditor de



metastases nodais [17]. No entanto, as metastases ocultas em tumores primarios de baixo

estagio na lingua mostraram maior prevaléncia em mulheres [18].

O estagio T também foi considerado um fator determinante. Pacientes com maior
estadiamento estiveram diretamente associados a maior prevaléncia de envolvimento
nodal, e essa associagdo esta diretamente ligada a gravidade do estadiamento. Tumores
grandes geralmente mostram alta profundidade de invasao tumoral (PIT). Valores de PIT
que esta em T3/T4 com >4 mm, mesmo em casos de CCE precoce, sdo fatores de risco

fortemente associados ao envolvimento da cadeia de linfonodos cervicais [18-19].

Entre os determinantes de sobrevivéncia, idade acima de 65 anos e envolvimento
nodal foram demonstrados como fortes fatores de risco, corroborando com outros
trabalhos publicados [22]. Em relacdo a idade, sabe-se que o CCE acomete mais
comumente pacientes com mais de 60 anos e que isso pode estar relacionado ao efeito
cumulativo de fatores etiopatogénicos extrinsecos, como o tabagismo [23]. Estudos
mostram que pacientes mais velhos séo diagnosticados com mais frequéncia com tumores
avancados e, portanto, apresentam pior prognostico [24]. Além disso, individuos mais
velhos geralmente apresentam comorbidades associadas, resultando em menor resisténcia
aos tratamentos do CCE, menor vigilancia imunolégica e maior risco de progressdo da
doenca [25].

A metéstase nodal ¢ um modificador de prognostico frequentemente observado na
literatura. Montoro et al [13] mostraram que a sobrevida global dos pacientes N + diminui
de 60-70% para 30-50% em relacdo aos pacientes NO e, nesse contexto, a invasdo
extracapsular tem papel fundamental na diminuicdo desse indice. Outros estudos
relataram uma reducdo de 10% na sobrevida geral de pacientes com CCE quando um

linfonodo esta envolvido e 50% quando varios linfonodos estdo comprometidos [26].

Vaérios estudos indicaram que as células cancerosas se espalham relativamente cedo
nos vasos linfaticos e sanguineos [27, 28] e pesquisas experimentais mostram que 0
aumento na vascularizacdo local, induzida por proteinas de sinal, como o fator de
crescimento endotelial vascular em resposta ao crescimento do tumor, favorece a
disseminacéo do tumor e sua consequente agressividade [29,30]. Essa resposta leva a pior
prognostico e diminuicdo da sobrevida, conforme observado por Silva et al [9]. que
descreveram o envolvimento nodal como fator de risco independente para o

desenvolvimento de metastases a distancia.



A natureza retrospectiva e transversal desta pesquisa limita a recuperacdo de dados
clinicos mais importantes e o acompanhamento dos pacientes, respectivamente. Além
disso, o grande periodo de inclusdo de dados é suscetivel a atualiza¢bes na classificacdo

histoldgica dos tumores e tratamentos descritos nos prontuarios analisados.

Concluséao

Os achados deste estudo enfatizam que o género Homem o estadio T sdo fatores de
risco elevados e significativos para o envolvimento linfonodal cervical em pacientes com
CCE. Além disso, a idade > 65 anos e a presenca de linfonodos com metastases sdo fatores
independentemente associados a baixa sobrevida global. Portanto, a detec¢do do
envolvimento nodal deve ser seguida por um tratamento mais agressivo para aumentar a

sobrevida do paciente.
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Tabelas

Tabela 1 Perfil de metéastases em linfonodos cervicais e

influéncia de fatores

sociodemogréficos de pacientes com CEC diagnosticados e tratados no HIJH / ICC entre

2000 e 2014.
Nodal Status

Total NO N1 N2 N3 p-Value
Total 350

(100.0%) 251 (71.7%) 75 (21.4%) 16 (4.6%) 8 (2.3%) -
Género
Feminino 101

(28.9%) 84 (33.5%)* 15(20.0%) 2(12.5%) 0(0.0%) 0,013
Masculino 249 60 14 8

(71.1%) 167 (66.5%) (80.0%)*  (87.5%)* (100.0%)*
Idade
<65 anos 184

(52.6%) 133 (53.0%) 34 (45.3%) 12 (75.0%) 5(62.5%) 0,162
>65 anos 166

(47.4%) 118 (47.0%) 41 (54.7%) 4(25.0%) 3 (37.5%)
Raga
Branca 129

(36.9%)  89(35.5%) 30(40.0%) 7(43.8%) 3(37.5%) 0,836
Né&o-branco 221

(63.1%) 162 (64.5%) 45 (60.0%) 9 (56.3%) 5 (62.5%)
Nivel educacional
Analfabeto 76 (27.9%) 58 (30.1%) 13 (22.4%) 5(38.5%) 0(0.0%) 0,206
Ensino
Fundamental
(incompleto) 89 (32.7%) 61 (31.6%) 22 (37.9%) 3(23.1%) 3(37.5%)
Ensino
fundamental
(completo) 68 (25.0%) 45 (23.3%) 16 (27.6%) 2(15.4%) 5 (62.5%)
Ensino médio
(completo) 39 (14.3%) 29 (15.0%) 7(12.1%) 3(23.1%) 0 (0.0%)




Estado Civil
Outros

Casado(a)
Histéria familiar
de cancer

Nao

Sim
Consumo de
alcool

Nao

Sim

Tabagismo

Nao

Sim

Referéncia

Servico publico

Servico privado

302
(86.3%)

48 (13.7%)

299
(85.4%)

51 (14.6%)

232
(66.3%)
118
(33.7%)

212
(60.6%)
138
(39.4%)

157
(44.9%)
193
(55.1%)

218 (86.9%) 62 (82.7%)
33 (13.1%) 13 (17.3%)

217 (86.5%) 63 (84.0%)
34 (13.5%) 12 (16.0%)

169 (67.3%) 49 (65.3%)

82 (32.7%) 26 (34.7%)

158 (62.9%) 41 (54.7%)

93 (37.1%) 34 (45.3%)

122 32
(48.6%)*  (42.7%)*

129 (51.4%) 43 (57.3%)

16
(100.0%)
0 (0.0%)

13 (81.3%)
3 (18.8%)

9 (56.3%)

7 (43.8%)

10 (62.5%)

6 (37.5%)

3 (18.8%)

13
(81.3%)*

6 (75.0%)
2 (25.0%)

6 (75.0%)
2 (25.0%)

5 (62.5%)

3 (37.5%)

3 (37.5%)

5 (62.5%)

0 (0.0%)

8
(100.0%)*

0,231

0,739

0,819

0,321

0,006

* p <0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. RT = Radioterapia; CT =

Quimioterapia.



Tabela 2 Influéncia de fatores clinicos no perfil de metastases em linfonodos cervicais e
no perfil terapéutico de pacientes com CEC diagnosticados e tratados no HJH / CIC entre
2000 e 2014.

Nodal Status

Total NO N1 N2 N3 p-Valor
Sitio do tumor
primario
Lingua 149

(42.6%) 109 (43.4%) 30(40.0%) 5(31.3%) 5(62.5%) 0,438
Retro molar 53 (15.1%) 34 (13.5%) 13(17.3%) 4(25.0%) 2 (25.0%)
Assoalho de

boca 45 (12.9%) 29 (11.6%) 11(14.7%) 5(31.3%) 0 (0.0%)
Gengiva 4 (1.1%) 3 (1.2%) 0 (0.0%) 1(6.3%)  0(0.0%)
Labio 12 (3.4%) 10 (4.0%) 2(2.7%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Mucosa jugal 18 (5.1%) 14 (5.6%) 4 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Palato 69 (19.7%) 52 (20.7%) 15(20.0%) 1(6.3%) 1 (12.5%)
T
1 48 (13.7%) 43 (17.1%*) 4(5.3%) 0(0.0%) 1(12.5%) <0,001
2 152 114 32
(43.4%)  (45.4%)*  (42.7%)* 5(31.3%) 1 (12.5%)
3 140 37
(40.0%)  91(36.3%) (49.3%)* 7 (43.8%)* 5 (62.5%)
4 10 (2.9%) 3 (1.2%) 2(2.7%) 4(25.0%)* 1(12.5%)*
Tratamento
Nenhum 46 (13.1%) 32 (12.7%) 8(10.7%) 4 (25.0%) 2(25.0%) <0,001
Cirurgia 47 (13.4%) 39(155%) 7(9.3%) 0(0.0%) 1(12.5%)
Cirurgia + RT 96

(27.4%)* 80 (31.9%)* 13(17.3%) 3(18.8%) 0(0.0%)
Cirurgia + RT +

cT 17 (4.9%) 10 (4.0%) 6(8.0%) 0(0.0%) 1 (12.5%)
RT 22

88 (25.1%) 64 (25.5%) (29.3%)*  1(6.3%) 1 (12.5%)
RT +CT 56 (16.0%) 26 (10.4%) 19 (25.3%) 8 (50.0%)* 3 (37.5%)*

* p <0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. RT = Radioterapia; CT =
Quimioterapia.



Tabela 3 Fatores de risco para metastase de linfonodo cervical em pacientes com OSCC
diagnosticados e tratados no HJH / CIC entre 2000 e 2014.
Ajustado OR

p-Valor (95%CI)
N+

Género (masculino) *0.034 2.21 (1.06-4.59)
Idade (<65) 0.195 1.49 (0.81-2.74)
Raca (branco) 0.875 0.95 (0.52-1.75)
Nivel educacional (Primario ou 0.285

secundario - completo) 0.58 (0.21-1.57)
Estado Civil (casado) 0.394 1.40 (0.65-3.04)
Historia familiar de cancer (sim) 0.846 1.09 (0.46-2.57)
Consumo de alcool (sim) 0.523 0.74 (0.30-1.85)
Histdria de tabagismo (sim) 0.464 1.39 (0.58-3.35)
Referencial (provedor privado) 0.063 1.74 (0.97-3.13)
Local anatdmico (lingua/ assoalho de  1.000

boca) 1.02 (0.58-10.52)
T3/4 0.002 2.49 (1.40-4.43)

* p <0,05, regressao logistica multinomial.



Tabela 4 Influéncia dos fatores sociodemograficos na sobrevida global dos pacientes com

CEC diagnosticados e tratados no HJH / CIC entre 2000 e 2014.

Sobrevivéncia geral (meses)

SG MédiatzSEM (95%CI) Mediana (95%CI) b
Valor
Total 154 81.67+4.49 (72.87- -
43 (28.90-57.10)
(44.0%) 90.47)
Género
Feminino 90.70£7.74 (75.54- 0.017
57 (56.4%) 106 (52.60-159.40)
105.87)
Masculino 75.23£5.10 (65.24-
97 (39.0%) 39 (29.21-48.79)
85.21)
Idade
<65 anos 93.32+6.36 (80.85- 0.013
93 (50.5%) 54 (8.02-99.98)
105.80)
>65 anos 68.71+6.05 (56.85-
61 (36.7%) 32 (17.89-46.11)
80.58)
Raca
Branca 94.28+7.58 (79.43- 0.041
66 (51.2%) 74 (19.21-128.79)
109.13)
Né&o 74.35%5.49 (63.59-
88 (39.8%) 40 (29.92-50.08)
85.10)
Nivel educacional
Analfabeto 72.88+7.91 (57.38- 0.604
29 (38.2%) 41 (12.80-69.20)
88.38)
Ensino Fundamental 71.53+7.96 (55.93-
) 31 (34.8%) 39 (14.86-63.14)
(incompleto) 87.12)
Ensino fundamental 83.86+10.08 (64.11-
37 (54.4%) 48 (15.33-80.67)
(completo) 103.61)
Ensino médio 88.86+£13.75 (61.91-
19 (48.7%) 48 (7.31-88.69)
(completo) 115.81)
Estado Civil
Outros 131 80.67+4.83 (71.20- 0.554
42 (31.16-52.84)
(43.4%) 90.14)




Casado(a)
Histéria familiar de
cancer

Nao

Sim

Consumo de alcool

Nao

Sim

Tabagismo
Né&o

Sim

Referéncia

Servico publico

Servigo privado

23 (47.9%)

122
(40.8%)

32 (62.7%)

92 (39.7%)

62 (52.5%)

86 (40.6%)

68 (49.3%)

71 (45.2%)

83 (43.0%)

83.49+10.44 (63.03-
103.96)

78.01+4.70 (68.80-
87.22)
109.32+12 (85.80-
132.85)

78.22+5.26 (67.91-
88.53)
73.54+5.99 (61.80-
85.28)

79.83+5.50 (69.05-
90.62)
70.415.49 (59.66-
81.17)

78.16+5.93 (66.54-
89.77)
79.80+6.02 (68.01-
91.59)

74 (0-154.92)

0.045
42 (30.16-53.84)

0.204
40 (29.09-50.91)
62 (18.11-105.89)

0.599
43 (28.99-57.01)
44 (19.08-68.92)

0.708

48 (26.87-69.13)

42 (29.77-54.23)

* p <0,05 Teste de Log-Rank Mantel-Cox; EPM = erro padrdo da média do tempo de
sobrevida global calculado pelas curvas de Kaplan-Meier; IC 95% = intervalo de

confianca de 95%.



Tabela 5 Influéncia da localizacdo anatdmica, estadiamento clinico e perfil terapéutico
na sobrevida global dos pacientes com CEC diagnosticados e tratados no HJH / CIC entre

2000 e 2014.

Sobrevivéncia geral (meses)

SG MédiatSEM (95%CI) Mediana (95%CI)  p-

Valor
Sitio do tumor
primario
Lingua 81.35+6.29 (69.01- 0.454
73 (49.0%) 54 (34.67-73.33)
93.68)
Retro molar 93.30+12.28 (69.23-
27 (50.9%) 35
117.36)
Assoalho de boca 85.07+11.10 (63.32-
19 (42.2%) 48 (0-120.24)
106.82)
Gengiva 1(25.0%) 57.75+27 (4.83-110.67) 29 (18.22-39.78)
Labio 62.32+15.25 (32.42-
5 (41.7%) 62 (20.48-103.52)
92.21)
Mucosa jugal 84.55+18.48 (48.32-
8 (44.4%) 47 (5.54-88.46)
120.77)
Palato 62.94+8.95 (45.40-
21 (30.4%) 30 (18.53-41.47)
80.48)
T
1 28 (58.3%) 89.78+9 (72.13-107.43) 95 (56.05-133.95) 0.017
2 84.98+7.01 (71.24-
70 (46.1%) 42 (25.37-58.63)
98.71)
3 73.34+6.64 (60.33-
54 (38.6%) 34 (21.62-46.38)
86.35)
4 40.20£17.91 (5.10-
2 (20.0%) 15 (1.34-28.66)
75.30)
Tratamento
Nenhum 115 86.32+5.24 (76.05- 0.001
48 (29.68-66.32)
(45.8%) 96.59)
Cirurgia 76.45+9.94 (56.98-

32 (42.7%) %5.93)

45 (15.41-74.59)




Cirurgia + RT

Cirurgia+ RT +CT
RT

RT+CT

Sitio do tumor

primario

Lingua

Retro molar

Assoalho de boca

Gengiva

61.36218.37 (25.36-
97.36)
1(12.5%) 12.50+3.37 (5.90-19.10)

6 (37.5%)

72.96210.86 (51.68-
19 (41.3%)

94.23)
115.36+12.17 (91.51-
29 (61.7%)
139.22)
97.40£8.24 (81.25-
49 (51.0%)
113.54)
31.70+6.67 (18.62-
6 (35.3%)
44.78)
50.31+7.11 (36.38-
26 (29.5%)
64.25)
81.82+11.70 (58.89-
25 (44.6%)
104.74)

25 (0.00-63.15)

10 (4.46-15.54)

39 (3.59-74.41)

86 (36.61-135.39)

19 (13.58-24.42)

19 (8.26-29.74)

35 (22.33-47.67)

<0.001

* p <0,05 Teste de Log-Rank Mantel-Cox; EPM = erro padrdo da média do tempo de
sobrevida global calculado pelas curvas de Kaplan-Meier; IC 95% = intervalo de

confianca de 95%.



Tabela 6 Fatores de risco para 6bito em pacientes com CEC diagnosticados e tratados no

HJH / CIC entre 2000 e 2014.

Ajuste Risco de morte

p-Valor (95%CI)
Sobrevivéncia geral (meses)

Género (masculino) 0.139 1.38 (0.90-2.10)
Idade (<65) *0.041 1.29 (1.02-2.02)
Raca (branco) 0.087 1.38 (0.95-1.99)
Nivel educacional (Primario ou 0.473

0.94 (0.80-1.11)
secundario - completo)
Estado Civil (casado) 0.690 0.91 (0.57-1.45)
Historia familiar de cancer (sim) 0.401 0.79 (0.46-1.37)
Consumo de alcool (sim) 0.231 0.72 (0.42-1.23)
Histdria de tabagismo (sim) 0.444 1.22 (0.74-2.01)
Referencial (provedor privado) 0.907 1.02 (0.73-1.43)
Local anatdmico (lingua/ assoalho de  0.884

1.01 (0.94-1.08)
boca)
T3/4 0.533 1.08 (0.85-1.37)
N+ *0.017 1.34 (1.05-1.70)
Género (masculino) *0.030 1.12 (1.01-1.25)

* p <0,05, regressdo de Cox; HR = risco de morte; 1C95% = intervalo de confianca de

95% da FC ajustada.



ANEXOS
Anexo A

Guia para Autores:

Head & Face Medicine é uma revista multidisciplinar de acesso aberto que publica
pesquisas basicas e clinicas sobre todos os aspectos das condic¢des cranianas, faciais e

orais.

A revista cobre todos o0s aspectos das doencas cranianas, faciais e orais e seu manejo. Foi
elaborado como um jornal multidisciplinar para médicos e pesquisadores envolvidos nos
aspectos diagnosticos e terapéuticos de doencas que afetam a cabeca e o rosto humanos. A
revista é abrangente, abrangendo o desenvolvimento, a etiologia, a epidemiologia e a
terapia das doencas de cabeca e rosto até a ciéncia basica que esta por tras dessas
doencas. O gerenciamento de doencas de cabeca e rosto inclui todos os aspectos dos

tratamentos cirdrgicos e ndo cirdrgicos, incluindo terapias psicofarmacoldgicas.

O envio de um manuscrito a um periddico HFM implica que todos os autores leram e
concordaram com seu conteddo e que o manuscrito esta em conformidade com as

politicas do periddico.
Aprovacao ética

A pesquisa envolvendo participantes humanos, material humano ou dados humanos deve
ter sido realizada de acordo com a Declaragdo de Helsinque e deve ter sido aprovado por
um comité de ética apropriado. Uma declaracdo detalhando isso, incluindo o nome do
comité de ética e o numero de referéncia quando apropriado, deve aparecer em todos 0s
manuscritos relatando tais pesquisas. Se um estudo recebeu isengéo de exigir aprovacao
de ética, isso também deve ser detalhado no manuscrito (incluindo o nome do comité de
ética que concedeu a isencdo). Mais informacg6es e documentagdo para apoiar isso devem
ser disponibilizadas ao Editor mediante solicitacdo. Os manuscritos podem ser rejeitados
se 0 Editor considerar que a pesquisa nao foi realizada dentro de uma estrutura ética
apropriada. Em casos raros, o Editor pode entrar em contato com o comité de ética para

obter mais informacdes.

Métodos estatisticos


https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/

Os autores devem incluir informacg6es completas sobre os métodos e medidas estatisticos
usados em suas pesquisas, incluindo a justificativa da adequacéo do teste estatistico usado
(consulte as diretrizes do SAMPL para obter mais informagdes). Os revisores serdo
solicitados a verificar os métodos estatisticos, e 0 manuscrito pode ser enviado para uma

revisao estatistica especializada se considerado necessario.

Os autores devem listar todas as ferramentas de aquisi¢cdo de imagens e pacotes de
software de processamento de imagens usados, observando a versdo especifica do
software. Se os dados foram processados com cddigo personalizado, isso deve ser
totalmente descrito e depositado em um repositorio da comunidade. Todas as
configuracbes de coleta de imagens e manipulagcbes de processamento devem ser

totalmente descritas nos métodos.

Citacdo

o Os autores devem considerar as seguintes diretrizes ao preparar seu manuscrito:

e Qualquer declaragdo no manuscrito que se baseie em fontes externas de
informacdo (ou seja, ndo nas novas idéias ou descobertas dos préprios autores ou
conhecimento geral) deve usar uma citag&o.

o Os autores devem evitar citar derivacOes de trabalhos originais. Por exemplo, eles
devem citar o trabalho original em vez de um artigo de revisdo que cita um
trabalho original.

o Os autores devem garantir que suas citagdes sejam precisas (ou seja, eles devem
garantir que a citagdo apodia a declaracdo feita em seu manuscrito e ndo deve
deturpar outro trabalho citando-o se ndo apoiar o ponto que 0s autores desejam
fazer).

e Os autores ndo devem citar fontes que ndo tenham lido.

e Os autores ndo devem citar preferencialmente suas proprias publicagdes ou de
seus amigos, colegas ou instituicoes.

o Os autores devem evitar citar trabalhos apenas de um pais.

e Os autores ndo devem usar um numero excessivo de citaces para sustentar um
ponto.

« ldealmente, os autores devem citar fontes que foram submetidas a revisdo por
pares, sempre que possivel.

e Os autores ndo devem citar anincios ou material publicitario.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Influéncia da imuno-expressio de proleinas de reparo do DNA no prognéstico a
sobrevida de pacientes com céncer de boca e de orofaringe

Pesquisador: Paulo Goberinio de Bamos Silva

Area Tematica:

Versfo: 1

CAAE: TO596317.6.0000.5528

Instituigdo Proponente: Instituto do Cancer do Ceara

Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Namerodo Parecer: 2,191,839

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um estudo quantitative, observacional de cone transversal, no qual serdo selecionados o
dados da 100 pacienies que sa submateram, no pariodo da 01 da janeiro da 2008 a 31 da dezembro da
2014, & cirurgia de ressecgo de carcinomas de células escamosas em regido de boca e orofaninge sem
tratamentos necadjuvantes, no Hospital Haroklo Juagabalinstituto do Cancer do Ceard (HHJICC),

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a influéncia da imuno-expressfo das proteinas do reparo de DNA (imuna-marcagho para
MSH2 MSHE, MLH1, PM52, PCNA &8 RFC) , bam coma p16 e KiGT no progndstico e sobravida da pacientes
com carcinoma de células escamosas de boca e orofaringe diagnosficados e tratados em uma insfituigio
tercidria de referéncla estadual

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Hé beneficios com o conhecimerto cientliico adquindo, haja visto que o prognésfco do cincer de boca e de
orofaringe sfo significantemente distintos o que se deve provavelmente aocs seus diferentes
compaortamentos bioldgicos Os riscos 580 os pertinentas a0 manusaio de prontuarnios a informagies que

devem ser resguardadas.

Endarago:  PAPIAINIOR, 1222

Baira:  RODOUFO TEQFLO CEP: 0430230
UF; CE Municiplp: FORTALEZM
Telafone: (a51288-4653 Fax:  (@5)3228-4653 Emall; acaficoan br
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Comentiarics e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Sem comentanos

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigataria:

Termos presenies e adequados
Recomendagoes:

Qe

Adequar no texto divergéncias quando referido pacientes diagnosticados & tratados no HHJ, sendo um

critério de exclusio a presenga de neocadjuvancia

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagies:

Sem comentanos,
Consideragdes Finais a critério do CEP:

O colegiado aprova o Projeto de Pesquisa, mas com a recomendagio de Adequar no texto divergéncias
quando referido pacientes diagnosticados e tratados no HHJ, sendo um critério de exclusiio a presenga de

necadjuvancia

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivg Pastagem Autor Situagio
Informagdes Basicas| PB_INFOR MN:DES_EICRS_DD_F‘ 01072017 Aceito
do Projeto ROJETO 920771.pdf 21:40:26
Projeto Detalhado ! | projetocompleto. pdf 01/07/2017 | Paulo Goberlanio de | Aceito
Brochura 21:39:26 Bamos Silva
Lnvestigador
TCLE / Termos de fieldepositano pdf 01072017 | Paulo Goberlanio de | Aceito
Assentimento / 21:36:40 Bamos Silva
Justificativa de
L Auséncia
Decdlaragio de parecer,pdf 01/07/2017 | Paule Goberlanio de | Aceito
Instituigio e 21:35:15 Bamos Silva
Infraestrutura
Faolha de Rosio folhanosto,pdf 01/07/2017 | Paule Goberlanio de | Aceito

21:34:00 Bamos Silva

Situagso do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMNEP:

Enderaco: FAP JUNIOR, 1222

Bairre: RODOLFO TEOFILO CEP:
UF: CE Mumnicipio: FORTALEZA

Telefone: |85,3288-4653 Fax: {B5)3228- 9553

G0 430-230

E-mail:  ecodiccong. br
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