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FATORES PROGNOSTICOS EM
CARCINOMA DE BORDA DE LINGUA:
ANALISE CLINICA E

HISTOPATOLOGICA*

Prognostic factors in oral tongue carcinoma:
clinical and histopathological analyses
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LOURDES APARECIDA MARQUES? NEY SOARES DE ARAUJO?

No presente estudo avaliou-se 59 casos de carcinoma espinocelular de borda de lingua, submetidos a tratamento ciriirgico
no Hospital A. C. Camargo, no periodo de 1960 a 1980. O objetivo do trabalho foi analisar o valor prognéstico das
caracteristicas clinicas e histopalolégicas dos casos. Além da andlise individualizada das varidveis histopatologicas, aplicou-
se o critério de graduacdo de malignidade de Anneroth e col. Realizou-se o estudo estatistico através de andlise de sobrevida
global pelo método de Kaplan e Meier:

Os resultados obtidos mostraram que houve diferenga estatisticamente significante quanto & sobrevida global entre os
estadios clinicos I e IV . A presenga de meldstase regional no momento do diagndstico inicial reduziu significativamente as
taxas de sobrevida global.

O critério de graduagdo de malignidade néo apresentou correlagio estatisticamente significante quanto & sobrevida
global, estando relacionado somente & presenca de meltdstase regional.

Aavaliagdo da espessura de invaséo histoldgica, apresentou forte correlagio com a sobrevida global, sendo estabelecida
a medida de sete milimetros cono deferminanie de prognéstico.

Unitermos: Neoplasia da lingua. Histopatologia, Fatores Introducao
proghosticos.

Keywords: Mouth neoplasms. Histopathology. Prognostic L. R 2
Jfactors. tratamento ¢ o progndstico do cincer bucal estio

significativamente vinculados ao estidio clinico da

doenga, sendo que as lesdes iniciais apresentam um
alto indice de sobrevida e cura. Porém, esta detecgfio preco-
ce ¢ ainda um fato pouco alcangado, principalmenie no Bra-
sil, em Tungio de diversos [atores, entre eles a falta de assis-
téncia médica adequada ¢ informagiio da populagio (7).
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Nesse sentido ressalla-se o papel dos cirurgides dentis-
tas, como profissionais responsdvcis pelo estabelecimento
do diagnostico nas fases iniciais, quando as lesdes sfio ainda
assintomalicas, podendo ser identificadas no exame odonto-
I6gico de rotina. Estc aspecto é de suma importincia, de-
vendo seramplamente discutido e divulgado na classe odon-
tologica ¢ na propria populagio (7).

Entretanto, a evolugiio dos casos de cincer bucal revela
que o prognostico depende de muitos outros fatores além do
eslddio clinico, pois muilas vezes o comporiamento evolutivo
de determinados casos ¢ favordvel em lesdes bastante avan-

88



FATORES PROGNOSTICOS |

Acta Oncol Bras. Vol 14 - n°, 2, 88-93, Abr-Mar, 1994

cadas e, outras vezes, muito agressivo cm lesdes de peque-
nas dimensées quando diagnosticadas. Dentre os fatores mais
relacionados ao comportamento clinico do cincer bucal es-
Lo as varidveis histopalolégicas de cada neoplasia (1, 6).

O objetivo deste estudo ¢ avaliar e corrclacionar as va-
ridveis clinicas e histopatolégicas de casos de carcinoma
espinocelular de borda de lingua, com a finalidade de pro-
curar identificar os possiveis indicadores histopatolégicos
de prognostico, visando contribuir para a escolha da tera-
péutica adequada para cada caso,

E nosso objetivo também, avaliar a eficdcia dos critérios
de graduagdo de malignidade descritos na litcratura ¢, para
tanto, realizamos a andlise das varidveis histopatoldgicas iso-
ladamente ¢ agrupadas pelo critério de graduagio de malig-
nidade de Anneroti et al. (1).

Material e métodos

I- Sele¢iio dos casos:

a) Varidveis clinicas

Foram avaliados os prontudrios de 81 casos consecculi-
vos dos arquivos do Hospital A. C. Camargo, de pacienlcs
portadores de carcinoma espinocelular de borda de lingua,
submetidos a tratamento cirtirgico como primeira terapéuti-
ca no periodo de 1960 a 1980.

Dessc grupo, 22 casos néo aprescniavam dados de evo-
lughio ou material histopagologico compativel com a andlise, res-
tando 39 casos que se constituiram no objeto desse estudo.

A tabela I representa a distribuigiio dos casos, segundo
as varidveis clinicas de sexo, idade, estadiamento clinico
TNM (3) e presenca de linfonoedo palpédvel clinicamente.

b} Varidveis histopatoldgicas

As liminas coradas por hemaloxilina-cosina referentes
ds pecas ciriirgicas da ressecgiio das neoplasias, foram revis-
las, avaliando-se as seguintes caracteristicas histopatolégicas:
estrutura do tumor, lendéncia 4 queratinizagio, espessura da
invasdo, atipia nuclear, nimero de mitoses, embolizacio linféti-
ca, infillracio ncural ¢ resposta inflamatéria.

Além da avaliagfio isolada das varidveis hisloldgicas,
procedeu-se a graduagdo de malignidade, seguindo-sc¢ os
critérios propostos por Anneroth et al. (1).

II- Anilise estatistica

Os métodos estatisticos utilizados foram os seguintes:

a) Correlagies de freqiiéncias

Para se analisar corrclagGes entre as varidveis, utilizou-
sc 0 teste do qui-quadrado em tabelas de contingéncia de
dupla entrada. Andlises realizadas em tabelas 2x2
(cotcjamento de pares de varidveis dicotdmicas) foram sem-
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Tabela | - Distribuicdo dos casos segundo as
variaveis clinicas

Variavel Categoria Numero de
pacientes
masculino 54 (91,.5%)
Sexo .
feminino 05 (8,5%)
60 9
Tt < 60 anos 29 (49,1%)
> 60 anos 30 (50,5%)
/ 09 (15,3%)
T 156 (25,4%)
Estad j
stadio clinico 0 25 (42.3%)
v 10(17,0%)
Linfonodos Ausente 40 (67,8%)
palpaveis Presente 19 (32,2%)

pre feitas sem corregdio de continuidade para o valor de qui-
quadrado obtido. Sempre que necessdrio, devido as freqiién-
cias esperadas menores do que ¢inco ou a0 pequeno nimero
da amostra analisada, o teste do qui-quadrado foi substitui-
do pelo (este exato de Fisher para se evitar distorgdes da
significincia estatistica. Valores exatos de P foram obtidos a
partir da distribui¢fio do qui-quadrado quando apliciveis.
Todas as hipdlescs alternativas consideradas para elcito de
inferéneia estatistica foram bilaterais, isto ¢, sem expectativa “a
priori” da dircgdo da correlagiio ou da difcrenga detectada.

b) Sobrevida atuarial

Considerou-se como sobrevida global (SG), o tempo em
meses, entre a ressecgio cirdrgica ¢ o dbito ou a Gltima data
do seguimento. Houve perda de scguimento de 13 (22,0%)
casos no periodo de encerramento do estudo (julho de 1990).
A maioria dos dbitos registrados nesta populagio (47,5%)
foram conscqlientes a neoplasia; 28,8% dos casos falcceram
por outras causas nessc periodo de observagio; 1 (1,7%) caso
estava assintomdtico no tltimo exame. O tempo médio de
scguimento para todos os pacientes foi de 46,5 meses (me-
diana: 27,78 meses; lempo maximo: 182,4 meses).

O calculo dos estimadores atuariais da sobrevida foi fei-
to pela técnica de Kaplan e Meier (12). Comparagdes entie
as distribuigdes de sobrevida para calegorias de uma mesma
varidvel foram feitas através do teste de Cox-Mantel. Ulili-
zou-s¢ 0 programa de microcomputador KMSURYV (4) para
todas as andlises atuariais quanto & sobrevida global e ao
intervalo livre de doencga.
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Figura 1 - Curva de sobrevida global segundo o estadiamento
clinico (TNM).

Figura 3 - Curva de sobrevida global segundo a espessura de
invasao tumoral em milimetros.
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Figura 2 - Curva de sobrevida global sequndo a presenga de
doenga local ou com metastase regional no momento do
diagnostico.

Figura 4 - Curva de sobrevida global de acordo coim o escore,
segundo o critério de graduagao de malignidade de Anneroth
etal.

Resultados

I - Correlacio de freqiiéncias entre as variiveis
clinicas, histopatologicas e critério de gradua-
¢io de malignidade

Nio foram cncontradas corrclagdes cstatisticamente
significantes entre as varidveis sexo ¢ idade ¢ as varidveis
histopatoldgicas.

Quante ao estadiamento clinico, observou-se corrclagio
signilicativa cntre a ocorréncia de doenga regional (linfonodo
clinicamente palpdvel) ¢ a presenga de infiltragdio neural
(P=0,0110) ¢ resposta inflamatéria discreta (P=0,0214). Ana-
lisando-se individualmente os cstadios clinicos, obscrvou-
se correlacdio estatisticamente significante entre os estadios
III ¢ IV e a presenga dc infiltragio neural (P=0,0560) ¢
cmbolizagiio linfatica (P=0,00606).

Quando realizada a tabulagfio cruzada entre as varidveis
histopatologicas, houve somente correlagio estatisticamen-
le significante entre a presenga de embolizagiio linfdtica e
infiltragdo neural (P=0,00806).

Nio houve corrclagdes cslatisticamente significantes
entre as varidveis clinicas ¢ histopatolégicas com o critério
de graduagio de malignidade de Anneroth et af. (1).

IT - Analise de sobrevida global

A sobrevida global (SG) foi controlada para cada wma
das varidveis clinicas, histopatologicas ¢ para o critério de
graduacdo de malignidade de Anneroth ef al. (1). Nio houve
diferengas estatisticamente significativas quanto 4 SG entre
08 SEX0S Ou grupos eldrios.

(Quanto ao estadiamento clinico (EC), observou-s¢ que
os pacientes do EC T apresentaram a maior SG, enquanto os
do EC IV a menor SG. Entre esses dois estadios houve dile-
renga bastante significativa, o mesmo ndo ocorrendo cnire
os cstadios I1 e 111, com curvas bastante semelhantes entre si
{lfigura 1).

Quando avaliados, segundo os grupos de doenga local
(sem linfonodos palpdveis) ¢ doenga regional (com linfono-
dos palpdveis), houve diferenga estatisticamente significan-
tc (P=0,05), sendo que a SG do grupo docnga local foi maior,
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principalmente nos primeiros cinco anos de controle (figura 2).

Dentre todas as varidveis histopatologicas analisadas,
somente a tendéncia a queratinizagfo (P=0,0001) ¢ a espes-
sura tumoral (P=0,003) aprescntaram correlagiio cstatistica-
mente significante com a sobrevida global,

Quanto 4 tendéncia a queratinizagio, observou-se que os
casos da categoria “intensa queratinizagio™ apresentaram SG
menor do que os demais.

Quanto & espessura da invasdo, observou-se que os casos
com invasdo menor do que 7mm apresentaram maior SG do
que 08 demais (figura 3).

Nio houve diferengas estatisticamente significantes cn-
lre as curvas de sobrevida global de acordo com ¢ critério
de graduagdo de malignidade de Anneroth et al. (figura 4).

Discussao

O sistema de cstadiamento clinico TNM apresenta mui-
tas qualidades, principalmente por avaliar as caracteristicas
fundamentais de um céincer, que sio a sua extensio local,
disseminagdo regional € metdstases 4 distincia. Porém, ¢ fa-
Il somente por avaliar o tumor ¢ duas dimensdces, o que
ndo prevé, necessariamente, o seu polencial metastatico ¢
tamb¢m por ndo levar em conta suas caracteristicas histopatold-
gicas € a relagdo imunologica entre o tumor ¢ o hospedeiro (10).

Diversos autores ji comprovaram que a classificagio
TNM € um importante sinalizador de prognéstico nos scus
extremos, isto €, nos estiddios clinicos I ¢ IV, porém apresen-
ta falhas nos estddios intermediarios (13, 26).

No presente estudo este fato foi demonstrado, com os
casos de EC I apresentando SG superior aos do estadio TV,
no entanto, os estidios clinicos 1T e 11T continuaram indefi-
nidos quanto ao prognostico. No que sc refere a0 estadia-
mento clinico ¢ importante ressallar que os casos com metsstase
regional no momento do diagnéstico, apresentaram SG re-
duzida quando comparados aos casos de doenca exclusiva-
mente local, fato de acordo com a literatura (9, 17, 20, 2223, 25),

A andlise das varidveis histopatologicas revelou néo ha-
ver correlagiio estatisticamente significante entre as mesmas,
0 que sugere que clas ocorram independentemente, sem que
uma predisponha ao aparecimento de outra, de acordo com
0 que demonstraram J¥illén et al. (27) .

Com referéneia 4 SG, somente as varidveis tendéncia 4
queratinizagfo ¢ espessura de invasio, apresentaram corre-
lagho estatisticamente significativa. Na andlise da varidvel
tendéncia a queratinizagiio, o resultado obtido foi contririo
a0 que foi proposto por Broders (3), sendo que 0s casos com
maior grau de queratinizagdo apresentaram SG menor que
0s demais. Este resultado deve ser avaliado com cautela, cm
fungfio do niimero reduzido de casos cstudados ¢ distribui-
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¢lio irregular entre as categorias de queratinizagfio. Concor-
damos com os diversos autores que julgam que esta caracte-
ristica nfio ¢ representativa do comportamento bioldgico da
neoplasia ¢ que a interpretagio da quantidade de quera-
tinizagdo ¢ muilo variavel, de acordo com diferentes obser-
vadores ¢ locais avaliados do tumor (6, 19).

Quanto a cspessura da invasio da ncoplasia, os resulta-
dos oblidos estio de acordo com os da litcratura, (2, 8, 14,
16, 18, 24, 26) sugerindo apresentar um forie papel quanto
ao prognostico ¢ indicagdo terapéutica, No presente estudo,
a espessura de 7mm apresentou-sc como indicador de prog-
nostico. Os casos com menor valor que esta marca apresen-
taram SG maior que os demais. Houve também correlagiio
importanic entre a espessura ¢ a presenga de metdstases re-
gionais, sendo que somente 26,2% dos casos com espessura
menor que 7mm eram metastiticos, enquanto que 47,1%
dos casos com espessura maior que 7mm ja apresentavam
metdstase. Possivelmente, com um niimero maior de casos
cstudados, poder-sc-ia encontrar resullados semelhantes aos
de diversos autores que mostraram relagdo entre a cspessura
¢ a presenca de metdstascs regionais (8,14,18 24).

As diferengas encontradas na literatura quanto & medida
ideal da espessura como marcador prognéstico, provavel-
mentc devem-se ao fato da helerogenicidade de casos ava-
liados nos diferentes estudos, sendo que, para cada localiza-
¢iio anatdmica ¢ extensdo clinica da neoplasia, deve existir
uma espessura critica quanto ao progndstico e, esta talvez
seja a maior dificuldade a ser transposta, necessitando-se de
um amplo estudo com grande niumero de casos para conclu-
stes definitivas.

As varidveis histopatolégicas, inliltragio neural ¢ embo-
lizagdo linlitica, embora ndo tenham apresentado corrcla-
¢do significativa com a SG, apresentaram relagfio importan-
le com a presenga de metdstase regional, tornando-as um
indicador de prognéstico indircto, de forma que julgamos
que devam scr sistematicamente avaliadas tanto nas pegas
cirlirgicas, como nas biopsias incisionais, a fim de plancja-
mento terapéutico, principalmente para identificagio de pos-
siveis metdstases ocultas.

Em relagiio ao padrio de resposta inflamatéria, ndo fo-
ram encontrados resultados significativos quanto & SG, ha-
vendo correlagfio com a presenga de metastase regional nos
casos de resposta inflamatéria discreta. Porém, julgamos que
a resposta para a relagdio agressiio/defesa niio esieja no estu-
do da reagdio inflamatdria quantitativa ¢ inespecifica, mas
sim através de estudos imunoldgicos especificos que ja vém
sendo realizados por diversos autores (11,13, 21).

Na andlisc do critério de graduagiio de malignidade de
Anneroth et al. (1), ndo foi encontrada correlagio significa-
tiva com a SG, porém houve discreta correlagio com a pre-
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senga de doenga metastitica nos casos com escore maior, o
que ja representa um indicador progndstico, que poderia ser
confirmado estatisticamente com um niimero maior de ca-
sos. No entanto, concordamos com Crissman et al. (6), que
Julgam que cm um critério de graduagio histolégica, so-
mente devam ser avaliadas as caracteristicas que demons-
trem valor prognéstico isoladamente. No critério de malig-
nidade estudado, confere-se demasiada importincia a varid-
veis de dificil identificagiio e pouco valor prognéstico isola-
do, como por exemplo, niimero de mitoses, atipia nuclear ¢
membrana basal, deixando de lado outras varidveis objeti-
vas ¢ de comprovado significado, como espessura, infiltra-
¢do neural ¢ embolizacio linfatica.

Concluindo, julgamos que da mesma forma que do pon-
to de vista clinico, a extensiio da ncoplasia ¢ um fator de
extrema importincia para o prognéstico; o patologista deve

buscar na andlisc histopatologica todas as caracteristicas que
determinem o scu estdgio de invasdo, através da espessura,
infiltragdo neural, embolizagio linfitica e resposta inflama-
toria especilica, que sugerem maior significado progndstico
do que a propria “aparéncia” histolégica da neoplasia.

Sem duvida, o patologista deve desempenhar um papel
de extrema importincia no processo de diagndstico ¢ esco-
Iha teraplutica, cabendo-lhe uma fungdo muito mais com-
plexa do que fornccer somente o diagnéstico, que € o de
reunir o maior nimero de informagdes histologicas possi-
veis em cada caso, orientando o clinico ou cirurgido sobre o
eventual comportamento biolégico esperado para este caso.

Finalizando, concordamos com a proposta de Rasgon el
al. (18) de realizagio de amplo estudo multiinstitucional para
padronizagiio inicrnacional do significado clinico destas
varidveis ¢ seu real valor prognéstico.

Summary

In the present study, 59 cases of squamous cell carcinoma of oral the lateral side of oral tongue, wich received surgery
treatment at A. C. Camargo Hospital, between 1960 at 1980, were investigated. The aim of this study was to analyse the
prognostic value of the clinical and histopathological caracteristics of the cases. Besides the individualized analysis of the
histopathological variables, the criterion of malignancy grade developed Anneroth et al., were applied.

For the statistical analysis, the correlation of variables and the overall survival analysis were employed, using the
method of Kaplan and Meier: The results showed a significant difference of overall survival between the clinical stages |
and IV, The presence of regional melastasis at the first exam has been responsible Jor reducing the overall survival signifi-

cantly.

The criterion of malignancy grade have not presented any significant statistical correlation as Jar as overall survival is
concerned, but they have been related to the presence of regional metastasis.
The histopathological evaluation of tumour thickness was quite significant to overall survival, being established the

measure of seven milimeters critical for Prognosis.
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