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Squamous cell Introduction: Patients with squamous cell carcinoma of the oral cavity present deficits in their
carcinoma; cellular immunity that contribute to neoplastic growth. Thus, the inflammatory activity, such as
Mouth neoplasms; the immunological response to the tumor, can be used as a prognostic factor.

Survival; Objectives: To evaluate the correlation between peritumoral inflammation and clinical charac-
Prognosis teristics of the patients, survival, and the disease-free interval.

Methods: The study sample consisted of a retrospective hospital-based cohort of patients un-
dergoing surgery for resection of oral cavity tumor. The inflammatory infiltrate on the slides was
evaluated semi-quantitatively, and was divided into minor and major inflammatory process.
Results: This study included 57 tumor samples, with infiltration of lymphocytes, plasma cells, and
histiocytes. The log-rank test showed no significance for the survival curves and recurrence of the
“minor inflammatory” and “major inflammatory” processes, with p = 0.14 and p = 0.24, respec-
tively. A direct association between age and inflammation (p = 0.04) was observed, as well as an
indirect association between the degree of tumor differentiation and inflammation (p = 0.01).
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Conclusion: Although associated with histological differentiation, the peritumoral inflammatory
process cannot be considered a prognostic factor in squamous cell carcinoma of the oral cavity,
as it is not related to survival and disease-free interval.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by
Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Infiltrado peritumoral no prognéstico do carcinoma epidermoide de cavidade oral

Resumo

Introducdo: Pacientes com carcinoma epidermoide de cavidade oral mostram déficits em sua
imunidade celular, que contribuem para o crescimento neoplasico. Assim, a atividade inflama-
toéria, como resposta imunoldgica ao tumor, pode servir como fator progndstico.

Objetivos: Avaliar a correlacao entre o processo inflamatorio peritumoral com as caracteristicas
clinicas dos pacientes, com a sobrevida e com o tempo livre de doenca.

Método: A amostra deste estudo foi composta por uma coorte retrospectiva de base hospitalar
com pacientes submetidos a cirurgia para remocao de carcinoma epidermoide de cavidade oral.
0 infiltrado inflamatério presente nas laminas foi avaliado semi quantitativamente, sendo divi-
dido em processo inflamatério: menor e maior.

Resultados: Analisaram-se 57 amostras tumorais, com infiltrado de linfocitos, plasmocitos e
histiocitos. O teste log-rank ndo mostrou significancia para as curvas de sobrevida e de recidiva
dos processos “inflamatorio menor” e “inflamatdrio maior”, p = 0,14 e p = 0,24, respectivamen-
te. Observou-se associacao direta da idade com o processo inflamatorio (p = 0,04), e relacao
indireta entre o grau de diferenciacdo tumoral e o processo inflamatorio (p = 0,01).

Conclusado: O processo inflamatorio peritumoral, embora relacionado com a diferenciacao histo-
logica, ndo pode ser considerado fator prognéstico de carcinoma epidermoide de cavidade oral,
pois nao se relaciona com sobrevida e tempo livre da doenca.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por

Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introducao

Apesar dos avancos no tratamento nos ultimos 20 anos, o
carcinoma espinocelular de cavidade oral (CECCO) continua
com taxas de sobrevida em cinco anos de 45%-50%, ' devido,
principalmente, a heterogeneidade de comportamento.* Este
fato tem gerado inUmeros estudos procurando detectar ca-
racteristicas bioldgicas e moleculares que possam indicar o
prognostico e o tratamento desses tumores, porém, a maio-
ria deles ainda sem impacto na rotina clinica, a ndo ser o es-
tadiamento histopatoldgico da peca cirtrgica.® Atualmente,
sabe-se, também, que a presenca de metastase cervical e
o comprometimento das margens cirirgicas sao outros fato-
res prognosticos para o CECCO.%7

Imunidade inata é a primeira reacao do hospedeiro a um
agente agressor. A imunidade adaptativa é mais tardia e
deixa memoria imunoldgica com a participacao de linfoci-
tos B (imunidade humoral) e linfocito T citotdxico (imuni-
dade celular). De acordo com Abbas et al. (2013),2
o principal mecanismo de defesa antitumoral € a morte das
células neoplasicas pelos linfocitos T CD8+ ou linfécitos T
citotoxicos. No entanto, individuos com CECCO mostram
déficits em sua imunidade celular, incluindo alteracoes na
quimiotaxia dos monocitos e defeitos na interacao entre os
monocitos apresentadores de antigenos e os linfocitos. Es-
tes defeitos contribuem para o crescimento neoplasico.
Segundo Whiteside (2002),° os mesmos mecanismos utiliza-
dos para escape imunoldgico pelas neoplasias humanas po-
dem explicar as discrepancias entre falhas e sucessos na
imunoterapia.

A atividade inflamatéria, como reposta imunologica ao
tumor, poderia servir como fator prognoéstico, pois quanto
menor o infiltrado inflamatoério, maior o risco de dissemina-
cado regional ou a distancia.’®' No entanto, Vieira et al.
(2008)7 observaram correlacao entre o maior grau de malig-
nidade e a maior intensidade inflamatoéria, sugerindo relacao
positiva entre a intensidade da resposta inflamatoria e o grau
de diferenciacao do tumor, sem necessariamente haver in-
fluéncia no prognostico dos pacientes.

Dessa forma, este estudo teve o objetivo de avaliar a cor-
relacdo entre o processo inflamatorio peritumoral e as ca-
racteristicas clinicas de pacientes portadores de carcinoma
epidermoide de cavidade oral, bem como a sobrevida e o
tempo livre de doenca.

Método

A amostra do presente estudo foi composta por uma coorte
retrospectiva de base hospitalar de pacientes submetidos a
intervencoes cirurgicas no periodo de marco/2003 a ju-
nho/2010, para remocao de carcinoma epidermoide de cavi-
dade oral de cujo material cirtrgico fazia parte. Os dados
referentes as variaveis independentes que poderiam estar
relacionadas a sobrevida dos pacientes oncologicos, tais
como variaveis sociodemograficas (sexo, idade, tabagismo,
etilismo), variaveis clinicas (subsitio primario), estadiamen-
to clinico (TNM, estadio clinico) e estadiamento histologico
(diferenciacao, invasao angiolinfatica e invasao perineural),
foram obtidos pela revisdo dos prontuarios.
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Foram excluidos os pacientes que nao tiveram armazena-
das amostras de tecido tumoral, ou que tiveram margens
cirlrgicas comprometidas pelo tumor a analise histopatolo-
gica dos espécimes cirlrgicos, pacientes que perderam se-
guimento clinico pos-cirurgico ou que foram a ébito por
causas nao relacionadas a doenca. Todos os individuos estu-
dados, na ocasiao da cirurgia, assinaram Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido conforme aprovacao pelo Comité
de Etica (CEP n° 9371/2003).

Analise histologica

0 estudo histopatologico dos casos foi realizado no Departa-
mento de Patologia, apos os blocos de parafina serem retira-
dos do Banco de Amostras da Cirurgia de Cabeca e Pescoco
(CEP n°®9371/2003). Esses blocos foram processados para que
fossem obtidos cortes de quatro micrémetros e corados com
hematoxilina e eosina de rotina (HE) para analise histoldgica.

0 infiltrado inflamatorio peritumoral foi caracterizado pelo
afluxo de células mononucleares do processo inflamatorio
cronico (linfécitos, plasmocitos e histiocitos) para o teci-
do conjuntivo que permeia as células neoplasicas invasoras
que transgrediram a membrana basal do epitélio escamoso
da mucosa oral. Tal infiltrado foi avaliado em cortes histolo-
gicos das neoplasias com 4 micra de espessura e corados com
HE por dois examinadores experientes, utilizando-se do mé-
todo semiquantitativo em microscopio 6ptico com lente ob-
jetiva, para aumento de 40x. O infiltrado inflamatério foi
quantificado como:

— Grau 0: quando ausente ou constituido por raras células
inflamatorias mononucleadas (linfocitos, plasmocitos e/ou
histiocitos) na interface do tumor invasivo e o corion;

— Grau 1 (discreto): quando menos de 50% da interface entre
tumor invasivo e cérion foi infiltrada pelas células inflama-
torias mononucleares;

— Grau 2 (moderado): quando o infiltrado inflamatério foi
> 50% e < 75% na interface tumor-corion;

— Grau 3 (intenso): quando a resposta inflamatoria foi pre-
sente em mais de 75% da interface de invasao tumoral
no corion.
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Figura 1 Estimativas de Kaplan-Meier para sobrevida por pro-
cesso inflamatorio.

Analise estatistica

Para a analise estatistica, agruparam-se os pacientes com
processo inflamatario, classificados com grau zero e um
(0 e 1) como “processo inflamatorio menor”, e com graus
2 e 3 como “processo inflamatoério maior”. Duas variaveis
respostas foram consideradas separadamente: dbito e reci-
diva. Para cada uma, foi verificada a sua relacao com o pro-
cesso inflamatorio (variavel explanatoria).

As curvas de sobrevivéncia relativas a cada variavel foram
estimadas pelo método de Kaplan-Meier, as quais foram com-
paradas pelo teste log-rank. A regressao de Cox (modelo de
riscos proporcionais) foi utilizada para avaliar o efeito do
processo inflamatorio na resposta (6bito ou recidiva), consi-
derando o ajustamento para cada uma das demais variaveis.™

Arelacao do processo inflamatorio com as demais variaveis
sociodemograficas, de aspectos clinicos, estadiamento clini-
co e histoldgico foi avaliada pelo teste exato de Fisher.

Resultados

Foram analisadas 57 amostras tumorais, nas quais o infiltra-
do inflamatodrio peritumoral era constituido por linfécitos,
plasmocitos e/ou histiocitos.

De acordo com a figura 1, observou-se que a probabilidade
de sobrevida em mais de 12 meses foi de 0,75 (95% IC 0,56-
0,87) para individuos com o “processo inflamatério menor”
(GrauOe 1) e de 0,88 (95% IC 0,66-0,96) para individuos com
“processo inflamatorio maior” (grau 2 e 3). O teste log-rank
utilizado para comparar as curvas de sobrevida de ambos os
processos nao apresentou significancia (p = 0,14).

0O modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para
verificar diferencas entre os processos inflamatérios quando
ajustados para variaveis que foram significantes no teste
log-rank. Quando ajustado para tabagismo, observou-se di-
ferenca entre os processos inflamatorios (p = 0,05); para as
demais variaveis nao foram observadas significancias.

Em relacao a recidiva tumoral, pode-se observar a figura 2.
O teste log-rank utilizado para comparar as curvas de recidiva
de ambos os processos ndo apresentou significancia (p = 0,24).
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Figura 2 Estimativas de Kaplan-Meier para recidiva por pro-
cesso inflamatorio.
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Observou-se significancia positiva para recidiva quan-
do considerados a idade (p = 0,04), o tabagismo (p < 0,01),
o etilismo (p < 0,01) e o grau de diferenciacao tumo-
ral (p = 0,02). As demais variaveis nao apresentaram signi-
ficancia.

0 modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para
verificar diferencas entre os processos inflamatorios quando
ajustados para variaveis que foram significantes no teste
log-rank. Quando ajustado para tabagismo, observa-se dife-
renca entre os processos inflamatorios (p = 0,05).

Arelacédo do processo inflamatério com as demais variaveis
pode ser observada nas tabelas 1 e 2. Ha associacao direta
da idade com o processo inflamatério (p = 0,04), em que
“processos inflamatorios maiores” relacionam-se com idades
mais elevadas e idades menores com “processos inflamato-
rios menores” (tabela 1).

Discussao

0 sistema imunoldgico deve ter papel importante no desen-
volvimento das neoplasias, pois, segundo Roithmaier et al.
(2007),'* os pacientes submetidos a imunossupressao para
receberem transplantes de 6rgaos tiveram 21 vezes mais
canceres de cabeca e pescoco que a populacao normal e,
ainda, Galon et al. (2006)" verificaram que o sistema imune
também influencia na recorréncia do cancer, pois em cancer
de cdlon, a presenca da célula T no tumor ressecado prediz
a evolucao do tumor com mais precisao que o estadiamento.
Porém, seu papel na progressao do cancer é pouco conheci-
do. O conceito de vigilancia imune estabelece que o sistema
deve reconhecer e destruir os clones de células transforma-
das antes que elas gerem tumores. Entretanto, a importancia
dessa vigilancia tem sido colocada em dlvida, pelo fato de
que elas parecem nao reagir frente a muitas neoplasias.?

Tabela 1 Distribuicao de frequéncias do processo inflama-
torio em relacéo as variaveis sociodemograficas e valor de p
do Teste Exato de Fisher

Variavel p Processo inflamatorio Total
n Maior n Menor
(%) (%)
Idade 0,04
> 50 anos 7 38,9 11 61,1 18
51 a 59 anos 10 52,6 9 47,4 19
> 60 anos 15 79 4 21 14
Sexo 0,18
Masculino 28 62,2 17 37,8 45
Feminino 4 36,4 7 63,6 11
Tabagismo 0,74
Sim 26 59,1 18 40,9 44
Nao 6 50 6 50 12
Etilismo 0,57
Sim 22 61,1 14 38,9 36

Nao 10 50 10 50 20

Conti-Freitas et al. (2007),'® analisando culturas de células
em 17 pacientes portadores de cancer de laringe, concluiram
que havia uma deficiéncia do sistema imunologico (queda da
linfoproliferacao induzida em culturas estimuladas e defi-
ciéncias na producao de IFN-y e TNF-o. em culturas nao esti-
muladas), que tende a normalizar apos a retirada do tumor
(laringectomia) ou do uso de BCG.

Segundo Whiteside,® constituem mecanismos de escape
tumoral: a expressao de antigenos pobremente imunogéni-
cos, os defeitos nas vias de processamento dos antigenos, as
interacoes inadequadas e a producao de fatores imunossu-
pressores pelas proprias células inflamatdrias presentes ad-
jacentes a neoplasia. Acredita-se que foi o que aconteceu
neste estudo, pois nao se notou diferenca estatisticamente
significativa em relacao aos fatores progndsticos sobrevida e
tempo livre da doenca, quando comparados ao “processo
inflamatorio menor e maior”. Este resultado pode ocorrer
devido ao tamanho da amostra utilizada (57 tumores), uma
vez que Manzano et al. (2010)," com uma amostra de 46 pa-
cientes com carcinoma espinocelular de cavidade oral, tam-
bém nao encontraram diferenca significativa entre as

Tabela 2 Distribuicao de frequéncias do processo inflama-
torio em relacdo a idade e diferenciacdo e valor de p do
Teste Exato de Fisher

Variavel p Processo inflamatorio Total
n Maior n Menor
(%) (%)
Subsitio 0,07
Assoalho 11 73,3 4 26,7 15
Lingua 11 40,7 16 59,3 27
Outro 10 71,4 4 28,6 14
TNM 0,09
T1 1 25 3 75 4
T2 11 45,8 13 54,2 24
T3 10 62,5 6 37,5 16
T4 10 83,3 2 16,7 12
Estdgio clinico 0,18
| 1 25 3 75 4
Il 7 46,7 8 53,3 15
Il 9 52,9 8 47,1 17
v 15 75 5 25 20
Invasao
angiolinfdtica 0,38
Sim 4 80 1 20 5
Nao 28 54,9 23 45,1 51
Invasdo neural 1,00
Sim 9 60 6 40 15
Nao 23 56,1 18 43,9 41
Diferenciacdo 0,01
Pouca 9 90 1 10 10
Moderada 18 62,1 11 37,9 29
Bem 5 29,4 12 70,6 17
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intensidades do infiltrado inflamatério peritumoral e as cur-
vas de sobrevida, embora tenha detectado que a presenca
de metastase cervical foi mais frequente quanto menor a
intensidade do infiltrado.

Neste estudo, constatou-se significancia estatistica entre
o grau de diferenciacao tumoral e o infiltrado inflamatério
peritumoral, sendo que, quanto menor a diferenciacao tu-
moral (mais agressivo), maior € o processo inflamatorio.

Em estudo semelhante, Vieira et al. (2008)” concluiram que
a resposta imunitaria celular é o principal mecanismo de
defesa da mucosa oral, pois observaram a expressao de maior
nimero de linfocitos T nos carcinoma de células escamosas
indiferenciados. E, ainda, Manzano et al. (2010)"" mostra-
ram forte tendéncia a ter pior progndstico entre os tumores
com células pouco diferenciadas com menor infiltrado infla-
matorio.

Os resultados do presente estudo mostram que, a medida
que os tumores avancam no estadiamento, como no cresci-
mento (classificacdo TNM), ocorre tendéncia a haver maior
infiltrado inflamatério peritumoral, embora sem diferencas
estatisticas, o que significa que o infiltrado inflamatério ten-
de a aumentar acompanhando o crescimento da massa tu-
moral. Assim como Chaves et al. (2002),'” esta observacao
leva a conclusdo de que o disturbio no balanco do sistema
imunoldgico nao se relaciona necessariamente com o nime-
ro de células de defesa presentes, mas, frequentemente, sao
resultantes de falha na funcao, regulacao ou migracao de
uma populacao das células do sistema imune para o local do
tumor. Da mesma forma, Abreu et al. (2004)'® observaram
relacdo inversa entre os tumores avancados e o grau de di-
ferenciacao, e Costa et al. (2005)'" demonstraram pior prog-
nostico em tumores avancados, considerando a metastase
como principal indicador prognostico.

E citado que a intensidade do infiltrado inflamatério varia
de leve a acentuada nos tumores, sendo que a maior densi-
dade das células inflamatorias esta relacionada com o menor
indice de recidivas, e que, quando os linfocitos penetram no
tumor, o prognostico é mais favoravel."” No entanto, no pre-
sente estudo, observou-se tao somente que os pacientes mais
velhos tiveram maior incidéncia de processo inflamatorio
estatisticamente significante; porém, esta maior densidade
de células nao se traduziu em maior sobrevida. Acredita-se
que ocorra a presenca de células de todas as linhagens ava-
liadas, porém, apenas os linfocitos T auxiliares se relacionam
com o grau de malignidade dos tumores, e nao com a quan-
tidade de células inflamatorias. Por outro lado, Chaves et al.
(2002)," ao estudarem 30 casos de carcinoma espinocelular
de boca, nao encontraram relacao estatistica entre infiltrado
inflamatorio e idade.

Foi possivel também constatar que a sobrevida e a recidi-
va mostraram relacao com o tabagismo, etilismo e grau de
diferenciacao tumoral semelhante ao obtido por Montoro
et al. (2008),¢ que observaram significancia estatistica entre
a sobrevida e as variaveis idade, sexo, tabagismo e etilismo,
enquanto Almeida et al. (2011)?° mostraram associacao entre
tabagismo e etilismo com o prognéstico, ao contrario de Oli-
veira et al. (2006),2" que nao encontraram influéncia do ta-
bagismo na ocorréncia de recidivas e metastases.

Novos estudos deverao ser realizados com nimero maior
de pacientes para verificar a real influéncia do processo in-
flamatorio como fator prognodstico e outras possiveis intera-
coes com o cancer de boca.

Conclusao

0 processo inflamatorio peritumoral, embora relacionado
com o grau de diferenciacao histologica, nao pode ser con-
siderado um fator prognostico de carcinoma epidermoide de
cavidade oral, pois ndo se relaciona com a sobrevida e o
tempo livre da doenca. Além disso, observou-se relacao di-
reta de fatores como idade, tabagismo e etilismo sobre
o processo inflamatorio peritumoral.
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