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RESUMO

Introducdo: O cancer de cabeca e pescoco € a oitava neoplasia mais comum
no mundo, sendo que a orofaringe é um dos sitios mais acometidos. Osprincipais
fatores de risco para o desenvolvimento da doenca sao tabagismo, etilismo e
infeccao persistente por variantes de alto risco do papiloma virus humano (HPV).
Nas ultimas décadas tem havido uma mudanca na incidéncia detumores nos
diferentes sitios de acometimento da doenca, com um aumento nonumero de
casos de orofaringe e uma diminuicdo nos demais sitios da doenca. Esta
mudanca tem se justificado pela diminuicdo do tabagismo e etilismo e um
aumento de infec¢gBes por HPV. Em muitos paises ja se tem confirmacéo dessa
nova tendéncia enquanto no Brasil os estudos sobre o tema ainda s&o escassos.
Além disso, varios estudos ja demonstraram que o HPV pode ser usado como
fator progndstico favoravel e independente nos tumores da orofaringe. Objetivo:
Avaliar a tendéncia e prevaléncia de cancer de orofaringe positivo para HPV em
um hospital de referéncia no Brasil. Além disso, descrever os fatores clinicos e
demograficos associados a infec¢do e o impacto do status de HPV na sobrevida
global dos pacientes. Metodologia: O status de infeccdo por HPV foi avaliado
em todos os pacientes com diagndstico de carcinoma escamocelular (CEC) de
orofaringe nos anos de 2008 a 2018 através de exame de imunohistoquimica
para pl6. Posteriormente, uma analise da prevaléncia de tumores HPV positivos
neste periodo e de tendéncia temporal desta prevaléncia foi realizada.
Finalmente, a associacéo entre o status de infeccdo por HPV e dados clinicos e

demograficos foi avaliada.



Resultados: Um total de 797 pacientes foram incluidos no estudo e a
prevaléncia encontrada de tumores associados ao HPV no periodo (de janeiro
de 2008 a dezembro de 2018) foi de 20,5%. Observou-se uma tendéncia de
aumento de casos HPV-relacionados ao longo dos anos (APC=12,87) e
proporcionalmente uma maior prevaléncia de casos positivos entre as mulheres
e em pacientes mais jovens. As variaveis escolaridade, regido de procedéncia,
tabagismo, sub-localizacdo da orofaringe, estadiamento T e estadiamento N
também mostraram significancia estatistica com o status do HPV; e, numa
analise multivariada, as variaveis género, escolaridade, tabagismo, sub-
localizacao e estadiamento mostraram ter um impacto significativo, aumentando
as chances do paciente ser HPV-positivo. A sobrevida global também foi
avaliada, mostrando que ha diferenca na sobrevida considerando o status de
HPV (SG em 5 anos HPV-positivo: 47,9% versus HPV-negativo: 22,0%; p-valor
= 0,0001), género, regiado de procedéncia, idade, nivel de escolaridade, etilismo,
tabagismo, sub-localizacdo do tumor primario, T, N, estadiamento agrupado e
ECOG. Conclusao: Encontramos uma prevaléncia significativa de tumores
induzidos por HPV (20,6%) e maior do que a encontrada na maioria dos estudos
brasileiros. Além disso, observamos um aumento no nimero de casos positivos
(APC=12,87), como ja descrito previamente em diferentes estudos em outras
populacdes no mundo. Diferencas entre os tumores HPV positivos e negativos
guanto a caracteristicas sociodemograficas e clinicas também foram
evidenciadas. Além disso, a sobrevida de pacientes que tiveram tumores
induzidos por HPV mostrou-se muito superior em relacdo aos pacientes com
tumores negativos para HPV. Estes resultados mostraram pela primeira vez em

nosso hospital a diferenca no



perfil dos pacientes HPV positivos e HPV negativos, assim como
variaveis que influenciam diretamente no progndstico desses pacientes.
Além de demonstrar que em nossa populacdo de estudo € real a
tendéncia de aumento dos tumoresinduzidos por HPV, assim como ja
visto em vérios paises. Essas informac6es podem contribuir diretamente
para melhor classificagdo e manejo dos pacientestratados em nosso

servigo assim como auxiliar em estratégias de prevencao.

Palavras chave : Tumores da cabeca e pescoco, Carcinoma da

orofaringe , Papiloma virus humano (HPV )prevalencia e sobrevida.



Abstract

Introduction: Head and neck cancer is the eighth most common cancer in the
world, and the oropharynx is one of the most affected sites. The main risk factors
for the development of the disease are smoking, alcohol consumption and
persistent infection by high-risk variants of the human papillomavirus (HPV). In
the last decades there has been a change in the incidence of tumors in the
different sites of the disease, with an increase in the number of oropharyngeal
cases and a decrease in the other sites of the disease. This change has been
justified by the decrease in smoking and alcohol consumption and an increase in
HPV infections. In many countries, this new trend is already confirmed, while
studies on the subject in Brazil are still scarce. In addition, several studies have
already shown that HPV can be used as a favorable and independent prognostic
factor in oropharyngeal tumors.

Objective: To evaluate the trend and prevalence of HPV-positive
oropharyngeal cancer in a reference hospital in Brazil. In addition, to describe
the clinical and demographic factors associated with the infection and the
impact of HPV status on the overall survival of patients. Methodology: HPV
infection status was assessed in all patients diagnosed with oropharyngeal
squamous cell carcinoma (SCC) between 2008 and 2018 through
immunohistochemistry for pl16. Subsequently, an analysis of the prevalence of
HPV positive tumors in this period and the temporal trend of this prevalence was
performed. Finally, the association between HPV infection status and clinical and
demographic data was assessed. Results: A total of 797 patients were included
in the study and the prevalence found of HPV-associated tumors in the period

(from January 2008 to December 2018) was 20.5%. There was an



increasing trend over the years (APC = 12.87) and proportionally a higher
prevalence of positive cases among women and in younger patients. The
variables education, region of origin, smoking, sub-localization of the oropharynx,
T and N staging also showed statistical significance with the status of HPV. In
addition, a multivariate analysis, the variables gender, education, smoking, sub-
location and staging were shown to have a significant impact, increasing the
chances of the patient being HPV positive. Overall survival was also evaluated,
showing that there is a difference in survival considering HPV status (SG in 5
years HPV-positive: 47.9% versus HPV-negative: 22.0%; p- value = 0.0001),
gender, region of origin, age, education level, alcoholism, smoking, sub-
localization of the primary tumor, T, N and clinical staging and ECOG.
Conclusion: We found a significant prevalence of tumors induced by HPV
(20.6%) and higher than that found in most Brazilian studies. In addition, we
observed an increase in the number of positive cases (APC = 12.87), as
previously described in different studies in other populations in the world.
Differences between HPV positive and negative tumors in terms of
sociodemographic and clinical characteristics were also evident. In addition, the
survival of patients who had HPV induced tumors was much higher than that of
patients with HPV negative tumors. These results showed, for the first time in our
hospital, the difference in the profile of HPV positive and HPV negative patients,
as well as variables that directly influence the prognosis of these patients. In
addition to demonstrating that in our study population there is a real trend for
HPV-induced tumors to increase, as seen in several countries. This information
can directly contribute to better classification and management of patients treated

at our service as well as assist in prevention strategies.



Key words: Head and neck cancers, Oropharyngeal squamous cell carcinomas,

human papillomavirus (HPV), prevalence and survival.



1 INTRODUCAO
11 Epidemiologia do Céancer de Cabeca e Pescogo

Os tumores de cabeca e pescoco englobam um grupo heterogéneo de
neoplasias que acometem a mucosa que recobre todo o trato aerodigestivo
superior. Anatomicamente, estes tumores acometem 0s seguintes sitios: a
cavidade oral, a faringe (nasofaringe, orofaringe e hipofaringe) e a laringe. O
carcinoma escamocelular (CEC) é o subtipo histolégico mais comum, ocorrendo

em 90% dos casos 1.

O cancer de cabeca e pescoco € a oitava neoplasia mais comum no
mundo (Tabela 1) com estimativas mundiais para 2018 de aproximadamente
830.000 novos casos e 430.000 mortes 2. Segundo Shield e colaboradores,
529.500 casos de tumores da cabeca e pescoc¢o foram diagnosticados em 2012,
sendo 29,2% dos casos em mulheres e 70,8% em homens. O estudo também

prevé um aumento de 62% no nimero de casos até 2035 3,

No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer estimou para 2020, mais de 22
mil casos de tumores de cabeca e pescoco, ocupando a 42 posicado entre os
homens e 112 entre as mulheres 4 (Tabela 1). Em Barretos, o Registro Hospitalar
de Cancer de Barretos (RHC) registrou em 2018 um total de 407 novos casos de
tumores nos diferentes sitios da cabeca e pescoco, colocando estes tumoresna
62 posicao entre 0s tumores com maior numero de novos casos diagnosticados

em 2018 (Tabela 1).



Tabela 1 - Estimativa da incidéncia de tumores de cabeca e pesco¢co no mundo
e no Brasil e nimero de casos diagnosticado em 2018 no Hospital de Cancer de
Barretos.

Cavidade oral 354.864 15.810 167
Laringe 177.422 7.650 78
Nasofaringe 129.079 * 26
Orofaringe 92.887 * 116
Hipofaringe 80.608 * 18
TOTAL 834.860 22.840 407

O sitio da nasofaringe, orofaringe e hipofaringe séo agrupados nos demais sitios da
cabeca e pescoco. Fonte: Globocan 2018, Inca 2020, Registro Hospitalar de Céancer
de Barretos 2018.

Um trabalho realizado por Perdomo e colaboradores descreveu a
distribuicdo geografica e a tendéncia temporal em incidéncia e mortalidade
destes tumores na América do Sul e Central e encontrou que o Brasil apresentou
as maiores taxas de incidéncia de tumores na cavidade oral e faringe entre 2003

e 2007 com quase 12.000 casos, seguido por Cuba e Guiana Francesa °.

1.2  Fatores derisco

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento dos tumores de
cabeca e pescoco sdo o tabagismo e o etilismo, atuando também de forma
sinérgica, o que aumenta o risco de desenvolvimento da doenca em até 40 vezes
guando ha um consumo acentuado 8. Estudos epidemiolégicos também trazem
como fator de risco uma dieta pobre em vitamina A e ferro, assim como algumas

sindromes como é o caso da Sindrome de Plummer-Vinson, Li- Fraumeni,

Sindrome Bloom e Anemia de Fanconi & 7.



Apo6s anos de esforcos com programas antitabagismo, o numero de
fumantes reduziu consideravelmente nos Estados Unidos e como consequéncia
os tumores fortemente associados ao tabaco, como é o caso dos tumores da
cabeca e pescoco, também tiveram uma progressiva diminuicdo em sua
incidéncia. No entanto, na topografia da orofaringe, essa diminuicéo nao foi vista,
levando a busca por outros fatores de risco’:8.

Mais recentemente, dois virus foram associados ao cancer de cabeca e
pescoco: o virus Epstein-Bar (EBV) para o sitio da nasofaringe, e o virus do
papiloma humano (HPV) para o sitio da orofaringe, afetando principalmente as
sub-localizacdes tonsila palatina e base da lingua °.

Estudos como o de De Souza e colaboradores e Gillison e colaboradores,
ja destacaram a grande relagcdo dos tumores induzidos por HPV e o
comportamento sexual, especialmente a pratica de sexo oral, tal como 0 niumero
de parceiros sexuais durante a vida'® . Um estudo realizado nos Estados
Unidos com 5.579 participantes, com idades entre 14 e 69 anos, demonstrou que
a presenca de HPV oral era aumentada em cerca de 8 vezes em pessoas que
relataram maior nimero de parceiros sexuais (mais de 20 parceiros em toda a
vida). Além disso, os tabagistas tiveram maior risco de contaminacao por HPV,
indicando que além do tabagismo ser um fator de risco para os tumores HPV
negativos, também pode influenciar no aparecimento de tumores induzidos por

HPV. (Gilison,2012)



1.3 Tumores da orofaringe e sua associagdo com o HPV

Tumores de orofaringe HPV positivos estdo fortemente associados ao
comportamento social consistente com a forma predominante de transmisséo do
HPV via contato sexual 1.

Dentre os HPV de alto-risco, a infeccao pelo HPV-16 tem se mostrado a
mais prevalente na maior parte das regides do mundo *?'4, sendo comumente
encontrado em 87-90% dos tumores de orofaringe HPV-positivos > 16, Uma
revisdo realizada por Stein e colaboradores classifica os subtipos de alto-risco
HPV 18 e HPV 33 como segundo e terceiro lugar em prevaléncia, com taxas de
13% e 1,4% respectivamente?’.

Tumores de orofaringe HPV positivos e HPV negativos apresentam uma
série de diferencas  biologicas, clinicas e  sociodemograficas.
Epidemiolégicamente, os tumores induzidos por HPV acometem principalmente
homens brancos, jovens e com maior nivel de escolaridade e social, sem historia
de tabagismo ou com baixa carga tabagica 8. Clinicamente, tendem a acometer
a base da lingua e tonsila palatinas, com tumores primarios menores, enquanto
h&d um grande acometimento da cadeia linfatica e um maior aparecimento de
linfonodomegalias de aspecto cistico *°.

J& os pacientes com tumores negativos para associacdo com o HPV
apresentam frequentemente historia de tabagismo e etilismo, tem idade mais
elevada e menor nivel de escolaridade. Em relacédo as caracteristicas clinicas,

ndo ha uma sub-localizacéo de predilecédo para o acometimento de tumores 2°.



1.4  Tratamento e progndstico paratumores da orofaringe

O tratamento padrdao para 0s tumores de orofaringe envolve
multimodalidades terapéuticas incluindo radioterapia e quimioterapia como
primeira escolha?!. Muitos estudos demonstraram que a adicdo de quimioterapia
concomitante a radioterapia resulta em melhorias modestas na sobrevivéncia®?.
No entanto, esquemas de terapia multimodal mais intensos resultam em maior
incidéncia de toxicidades agudas e tardias graves?. Isso tem gerado interesse
no desenvolvimento de novos esquemas terapéuticos que minimizem toxicidade,
mantendo ainda o controle da doenga?*.

A cirurgia continua tendo papel fundamental no tratamento desses
tumores, principalmente em ressecgdes de tumores iniciais e em casos de
doenca residual apos falha do primeiro tratamento avaliada pelo critério RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), ou na recorréncia de doenca
25_

O status de HPV em tumores de orofaringe pode ser utilizado como fator
prognostico independente e, apesar da apresentacdo nodal ser mais agressiva
para os tumores positivos para HPV, o progndstico mostra-se mais favoravel
guando submetidos ao mesmo regime de tratamento?® 27, Diversos estudos ja
demonstraram a superioridade da resposta, controle locorregional e sobrevida
global dos pacientes positivos em relacdo aos negativos para associacao ao HPV
19.

Alguns estudos relatam que nos sitios tumorais fortemente associados ao
HPV, como as amigdalas, tem havido uma consideravel diminuicdo na
mortalidade, enquanto que nos sitios apenas potencialmente associados, como

a cavidade oral, tem sido observada apenas uma diminuicAo moderada da



mortalidade 28. No entanto, em um subgrupo de pacientes HPV positivos e
tabagistas, o efeito sinérgico destes dois fatores parece ter um impacto negativo
no prognostico 2°.

O estudo de Ang e colaboradores realizou uma analise retrospectiva
associando o status de HPV e a sobrevida de 433 pacientes com tumores de
orofaringe: 63,8% dos pacientes eram positivos para HPV e apresentaram uma
maior sobrevida global. Em seguida, os pacientes foram classificados em
diferentes niveis de risco de morte de acordo com 4 fatores: o status de HPV,
tabagismo, estadio T e estadio N. De modo geral, a estratificacdo em grupos foi
feita em (1) baixo risco: tumores HPV-positivos de pacientes com baixa
exposi¢cado ao tabaco, e tumores HPV-positivos em pacientes tabagistas com
estadio NO a N2a; (2) risco intermediario: tumores HPV-positivos de pacientes
tabagistas com estadio N2b a N3, e tumores HPV-negativos de pacientes com
baixa exposicéo ao tabaco e estadio T<4; e (3) alto risco: tumores HPV-negativos
de pacientes com baixa exposicdo ao tabaco e estadio T4, e tumores HPV-
negativos de pacientes tabagistas. A sobrevida global em trés anos destes
diferentes grupos foi de 93%, 70,8% e 46,2%, respectivamente 6.

Como varios estudos ja demonstraram um melhor progndéstico e um
melhor perfil de resposta ao tratamento para os casos HPV positivos, ensaios
clinicos estédo sendo realizados na tentativa de de-intensificar o tratamento deste
grupo de pacientes. Porém, um estudo de Gillison e colaboradores comparou o
uso de cisplatina ou cetuximab (segunda linha de quimioterapia para tumores de
cabeca e pescoco) para tumores HPV positivos, e o resultado observado foi
aguém das expectativas, demonstrando que, mesmo nesse grupo, o classico

tratamento com cisplatina ainda é superior 0. Outros estudos



avaliaram a diminuic&o e alteracdo de esquemas nha radioterapia, como € o0 caso
do estudo NRG-HNO002, que diminuiu a dose total de radioterapia para 0S
tumores com associacao positiva para HPV, mas também teve um resultado
negativo na tentativa de de-intensificacéo de tratamento 3.

O advento da imunoterapia tem trazido beneficios significativos no cenério
do tratamento desses tumores, com uma melhor sobrevida e menores
toxicidades, e seré forte aliado no auxilio a de-intensificacdo de tratamentos
baseados em radioterapia e quimioterapia®*. Além disso, esta modalidade
terapéutica ja foi liberada para o tratamento de doencas recorrentes e
metastaticas mostrando respostas duradouras principalmente no cenario da
doenca resistente a platina®.

1.5 Prevaléncia de tumores de orofaringe induzidos por HPV no mundo
e no Brasil

Durante a década passada uma importante mudanca no sitio primario dos
tumores de cabeca e pescoco foi evidenciada, com um significativo aumento do
acometimento por tumores da orofaringe, enquanto percebeu-se uma gradativa
diminuicdo do acometimento em hipofaringe, laringe e cavidade oral. A
explicacdo encontrada para esta mudanca € a diminuicdo do uso de alcool e
tabaco em certas regides, enquanto houve um aumento na exposicao ao virus
do HPV via contato sexual®3.

Dados populacionais recentes indicam um aumento significativo na
incidéncia de tumores na orofaringe entre 1983 e 2002, predominantemente em
paises economicamente desenvolvidos34. Outro trabalho que avaliou a
prevaléncia de casos de tumor de orofaringe HPV positivos nos EUA, observou

um aumento de 225% da incidéncia destes casos entre 1988 e 2004, enquanto



gue aincidéncia de casos HPV-negativos diminuiu em 50% no mesmo periodo
35.

Um estudo realizado na Dinamarca com 20.925 casos em um periodo de
1977 a 2012 também revelou um significativo aumento de 48% no namero de
casos de tumores de cabeca e pescoco principalmente nos sitios fortemente e
potencialmente associados ao HPV, e uma diminuicdo na idade dos pacientes
ao diagnostico®®. No Reino Unido, um estudo recente demonstrou um aumento
de 100% no numero de casos de tumores de orofaringe entre 2002 e 2011. No
entanto, a prevaléncia de casos HPV-positivos ndo mudou significativamente,
estando ao redor de 50% por todo o periodo e sugerindo que 0 aumento no
numero de casos ndo parece estar relacionado a infecgéo pelo HPV?.

Outro estudo realizado com dados de dez registros hospitalares da Italia
no periodo de 1988 a 2012, com um total de 28.295 casos, demonstrou uma
tendéncia decrescente na incidéncia dos tumores de cabeca e pescoco néo
relacionados ao HPV (laringe, hipofaringe e cavidade oral) e uma tendéncia
crescente em tumores relacionados ao HPV (orofaringe); entretanto, ao
estratificar os casos entre homens e mulheres, o aumento foi atribuido ao grupo
das mulheres (16,5%), e a explicacdo para tal aumento seria a mudanca do
comportamento sexual das mulheres desencadeada pela revolucdo sexual na
década de 60 que teve um maior impacto na Italia a partir da década de 70. No
grupo dos homens a tendéncia se mostrou estavel®8,

A Tabela 2 sumariza alguns destes achados.



Tabela 2 - Sumario de dados de incidéncia de tumores de orofaringe e sua relacéo
com o status de HPV em diferentes regides do mundo.

Chaturvedietal.®*  1988-2004 225,0% Estados Unidos Sim
Fakhry et al.*® 1977-2010 48,0% Dinamarca Sim
Rizzo et al %8 1988-2012 16,5% Italia Sim
Schache et al.*’ 2002-2011 100,0% Reino Unido N&o

Um artigo explorou diferentes bancos de dados populacionais do pais e
relatou que os tumores de orofaringe representaram 39% (20.222) dos casos de
cancer de cabeca e pescoco no Brasil entre 2000 e 2010, com taxas estaveis
nos diferentes periodos avaliados. No entanto, o estudo também relata um
pequeno numero de bancos de dados populacionais de registro de cancer no
pais com dados atualizados, o que demonstra a possibilidade de que estes
numeros sejam subestimados .

Dados sobre a prevaléncia de infeccbes pelo virus HPV associadas a
tumores de cabeca e pesco¢co na América do Sul e Central sdo escassos, com
poucos trabalhos que avaliaram um numero reduzido de casos, nédo
necessariamente restritos a orofaringe, muitos com viés de selecéo e utilizando
diferentes metodologias para deteccdo do HPV #, o que limita tentativas de
comparacao. A prevaléncia de HPV em tumores de cabeca e pescoco foi
avaliada em 3 estudos caso-controle na América Latina (Argentina, Brasil e
Cuba) com taxas de positividade variando entre 3,1 e 3,9% 37 4244
significativamente inferiores aos numeros observados na Europa e América do
Norte (entre 64,0% e 72,7%) 10 35 45,

Uma reviséo da literatura foi realizada neste trabalho e foram encontrados
apenas 11 estudos que analisaram a prevaléncia de HPV em CEC de orofaringe

em nossa populagao. No total, 764 casos de carcinomas de
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orofaringe foram testados e uma positividade para HPV variando entre 0,0% e
59,1% foi observada (Tabela 3).

Alguns destes estudos mais representativos estao descritos a seguir.

Tabela 3 - Resumo dos dados obtidos através de nossa revisao da literatura quanto a
prevaléncia de tumores da orofaringe HPV induzidos

Cordeiro-Silva et al“®. 2012 PCR 4 0/4 0,0%
Cortezzi et al*’. 2004 PCR 21 3/21 14,2%
Anantharama et al*®. 2017 PCR/P16 171 7/171 4,1%
Souza et al*°. 2017 PCR/P16 163 7/163 4,1%
Petito et. al®C. 2016 PCR 43 11/43 25,5%
Pina et al®'. 2016 pl6/ISH 13 4/13 3,1%
Lopez et al*4. 2014 PCR 85 6/85 3,5%
Cantarutti et al®2. 2014 p16 13 0/13 0,0%
Miguel et al®3. 1998 PCR 11 3/11 27,2%

De Carvalho et al®. 2018 p16 25 5/25 25,0%
De Cicco et al®®. 2019 pl6/PCR 215 127/215 59,1%
Carvalho et al. 2020 pl6 792 163/792 20,6%

Um estudo brasileiro avaliou 1.093 pacientes com CEC de cabeca e
pescoco, sendo 252 (10,5%) de orofaringe, e demonstrou uma prevaléncia de
6,6% de casos HPV positivos, sendo 3,5% destes em orofaringe. As mulheres
com 50 anos ou menos, nao tabagistas e néo etilistas, representaram uma maior
porcentagem quanto ao acometimento de tumores da orofaringe com associacao
com HPV44,

Em relacdo aos dados de prevaléncia de HPV especificos para tumores
de orofaringe, um estudo realizado por Anantharaman e colaboradores sobre
heterogeneidade geografica na prevaléncia do HPV incluiu 533 tumores de
orofaringe, sendo 171 de pacientes brasileiros. Os dados mostraram que nos
Estados Unidos a prevaléncia se aproximou a 60% e na Europa foi de cerca de

30%, enquanto no Brasil a prevaléncia foi de apenas 4%%.
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Um recente estudo realizado com amostras de tumores da orofaringe de
215 pacientes brasileiros mostrou uma prevaléncia de associacdo ao HPV de
59,1%, com taxas bem superiores quando comparadas as encontradas em
estudos anteriores no Brasil.®® Os autores deste estudo justificam a alta
prevaléncia pelo fato do estudo ter sido conduzido em um hospital de carater
privado, ja que é sabido que a situacdo socioecondmica esta diretamente ligada
a maior frequéncia de tumores HPV induzidos *°.

N&o existe, até onde sabemos, nenhum estudo que tenha avaliado a taxa
de prevaléncia de HPV em amostras de tumor de orofaringe em um grande
numero de pacientes e com metodologia bem estabelecida para identificacéo e

classificacao da infecgéo por HPV.

1.6 Métodos de deteccao de HPV em tumores de cabeca e pescoc¢o

Com o aumento das taxas de tumores de orofaringe HPV-positivos, e
considerando-se sua grande importancia na determinacao do prognaéstico, e até
mesmo na indicacdo de pacientes candidatos a ensaios clinicos, ha uma
premente necessidade de se implementar exames de deteccdo na rotina dos
servicos de patologia.

O College of American Pathologists (CAP), passou a recomendar, a partir
de um consenso entre patologistas com experiéncia em tumores de cabeca e
pescoco, o uso de imunohistoquimica (IHQ) para deteccédo da proteina p16 (IHQ-
pl6) como técnica indireta para confirmacdo da presenca de HPV em tecido
tumoral®®. A publicacdo escolhe este método como a op¢do mais adequada,

gracas a sua reprodutibilidade e sua excelente eficacia em
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tecidos tumorais pequenos como biopsias, quando comparado a outras técnicas
frequentemente utilizadas como PCR e hibridizag&o in situ®®.

A pl16 é uma proteina supressora, que inibe a fosforilacdo dependente de
CDK4 e CDK6 da proteina do retinoblastoma (pRB), necessaria para a
progressao do ciclo celular. A perda da expressao de pl6 € um evento comum
em tumores de cabeca e pescoco HPV-negativos através de delecao
homozigoética, metilagdo e mutagdes®’. Em amostras HPV-positivas, com virus
transcricionalmente ativos, a oncoproteina E7 se liga a proteina do
retinoblastoma e causa sua degradacdo. Na auséncia de pRB, as células
tumorais podem se dividir mesmo na presenca da proteina pl16, que se acumula
na célula, e cuja alta concentracédo pode ser detectada por IHQ 58-€°,

O teste imuno-histoquimico para deteccéo da proteina pl16 além de ser a
opc¢ao mais custo-efetiva para deteccéo da atividade viral, € de facil realizacéo e
interpretacdo®?. Ainda assim, € uma técnica extremamente sensivel e de grande

reprodutibilidade, com 93% de concordancia com a hibridizacao in situ e 100%

de concordancia com expressdo de mRNA das oncoproteinas E6/E7 52 ¢3

A 8° edicdo do TNM (Classificacdo de tumores malignos) da AJCC
(American Joint Committee on Cancer) traz a nova divisdo para tumores de
orofaringe entre tumores HPV-positivos e HPV-negativos, e considera a
imunohistoquimica para pl6 como exame suficiente para diagndstico de
carcinoma de orofaringe induzido por HPV, devendo ser estadiado como HPV-

positivo (TNM 82 edicdo AJCC- American Joint Committee on Cancer)
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2 JUSTIFICATIVA

O cenério mundial do cancer de cabeca e pesco¢co vem mudando desde
a ultima década, onde nota-se um aumento no numero de casos de orofaringe
enquanto ha uma diminuicdo nos outros sitios da doenca. Essa mudanca se da
gracas a diminuicdo do etilismo e tabagismo e a um aumento do numero de

infeccbes por HPV.

No Brasil, apesar de haver um significativo nimero de CEC de orofaringe,
os testes para deteccdo de HPV ainda ndo sao realizados na rotina de muitos
servicos, o que dificulta a andlise da prevaléncia de HPV nesses casos. Além
disso, ndo héa estudos no pais que analisaram se ha um aumento na prevaléncia
destes casos nos ultimos anos na populacdo brasileira, assim como se tem

observado em outros paises.

A identificacdo do status de infec¢do pelo virus do papiloma humano em
tumores de orofaringe € de extrema importancia para determinacdo do
prognostico do paciente, dado seu importante valor progndéstico, demostrando
melhores taxas de resposta ao tratamento e sobrevida global em relacdo aos
pacientes negativos para HPV. Varios estudos, tem testado a possibilidade de
diminuicéo de doses e diferentes esquemas de quimioterapia e radioterapia, sem
resultados definitivos até o momento.

Partindo do principio de que os tumores HPV induzidos tem uma melhor
resposta locorregional e sobrevida global, diminuindo as possiveis morbidades
relacionadas as opgodes terapéuticas, a ultima versdo do TNM — Classificacéo de

Tumores Malignos — oficializada em janeiro de 2018, trouxe o novo
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estadiamento de tumores de orofaringe, que passaram a ser subdivididos em
dois grupos de acordo com o status de infecgéo por HPV. O grupo HPV positivo
recebe um estadio inferior quando comparado ao grupo negativo para HPV e,
desta forma, podera ser possivel no futuro a implementacdo de mudancas na
conduta de tratamento, porém o tratamento ainda se mantem sem alteracfes
para os dois grupos®+ 5.

Visto que sdo escassos 0s estudos brasileiros que analisam a tendéncia
e prevaléncia do HPV de orofaringe na nossa populagéo ao longo dos anos, que
a prevaléncia destes tumores é bastante variavel de acordo com a localizagao
geografica, e que o Hospital de Cancer de Barretos recebe pacientes de todas
as regides do pais, € pertinente avaliar eventuais diferencas em relacéo a este
aspecto dentro do pais. Tais informagcGes podem auxiliar na identificacdo de
fatores especificos da nossa populacéo que tenham associa¢cdo com prognaostico
e resposta terapéutica e ajudem na melhor classificacdo e manejo dos pacientes

tratados neste servi¢o e no delineamento de estratégias de prevencao.
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3 OBJETIVOS

31 Objetivo Geral:
- Avaliar a prevaléncia e a tendéncia dos carcinomas escamocelulares de
orofaringe com expressao positiva da proteina p16 em pacientes diagnosticados

no periodo entre 2008 e 2018 no Hospital de Cancer de Barretos.

32  Objetivos Especificos:

- Realizar o levantamento dos dados clinicos, histopatologicos e demograficos
dos pacientes com carcinoma escamocelular da orofaringe tratados no
Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital de Cancer de
Barretos entre 2008 e 2018.

- Calcular a taxa de prevaléncia e tendéncia dos casos de carcinoma
escamocelular da orofaringe HPV positivos tratados no Departamento de
Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital de Cancer de Barretos entre 2008 e
2018.

- Avaliar se existe associacdo entre o status de HPV e dados clinicos, de

sobrevida global e dados demograficos dos pacientes incluidos no estudo.
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4 MATERIAIS E METODOS

41 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo retrospectivo transversal com intuito de medir a
prevaléncia de individuos portadores de carcinoma escamocelular da orofaringe
positivos para HPV admitidos no Departamento de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco do Hospital de Cancer de Barretos (HCB) entre 2008 e 2018.

Os instrumentos utilizados no presente projeto foram: dados do Registro
Hospitalar do HCB, dados do sisOnco (Sistema de Gestdo Oncoldgica), dados
dos prontuarios dos pacientes incluidos no estudo e resultados de exames de
imagem e anatomopatologicos.

Este estudo foi devidamente aprovado pelo CEP (Comité de Etica em

Pesquisa) sob o parecer niumero 2.483.290 de 02 de fevereiro de 2018 (ANEXO

).

42 Populacédo do estudo e critérios de inclusado e excluséo

O presente estudo incluiu pacientes maiores de 18 anos com diagndstico
de carcinoma escamocelular da orofaringe (de acordo com 0s respectivos
cbédigos da CID-10) admitidos no Departamento de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco do Hospital de Cancer de Barretos entre 2008 e 2018.

Foram excluidos do estudo: individuos diagnosticados com tumores

primarios ocultos, individuos com diagndstico histopatoldgico de carcinoma
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escamocelular in situ ou casos que nao tinham blocos de parafina para

realizagcéo da IHQ-p16.

43 Selecédo dos Pacientes

Os pacientes foram selecionados a partir de busca no Banco de Dados
do Registro Hospital de Cancer do HCB. Os critérios de busca utilizados foram:
pacientes diagnosticados com carcinoma escamocelular (CEC) entre 2008 e
2018 nas seguintes topografias, de acordo com a CID-10, CO1 (base de lingua),
C05.1 (palato mole), C05.2 (tvula), C09.0 (fossa amigdaliana), C09.1 (pilar
amigdaliano), C09.9 (amigdala), C10.0 (valécula), C10.2 (parede lateral da
orofaringe), C10.3 (parede posterior da orofaringe) e C10.9 (orofaringe sem
outras especificacgoes).

A base de dados SisOnco foi utilizada para confirmacé&o do sitio anatémico
através da revisdo dos dados de exames de imagem (tomografia
computadorizada) realizados ao diagndstico. Sempre que necessario, um
cirurgido de cabeca e pescoco foi consultado para confirmacdo do sitio
anatémico. Além disso, foi feito uma busca por exames anatomopatolégicos que
confirmassem o diagnéstico de CEC e por resultados de exame de imuno-
histoquimica para p16. Para os casos em que o exame de IHQ para pl6 ndo
havia sido realizado, o numero de identificacdo do bloco que contém a amostra
de tumor utilizada para diagnostico do CEC de orofaringe foi coletado para
posterior realizacao do exame.

Dados sociodemograficos como sexo, idade, estado de origem, e dados
clinicos como sitio sub-anatbmico estadiamento clinico, tipo de tratamento e

dados sobre a evolucao dos pacientes foram obtidos a partir dos prontuarios
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médicos. A coleta de informacgdes clinicas e demograficas foi feita de acordo

com ficha de coleta presente no Anexo lll.

44  Exames de imunohistoquimica para p16

Exames de imunohistoquimica para a proteina p16 foram realizados para
determinar o status de HPV para os tumores incluidos que nao haviam sido
previamente testados.

ApoOs selecdo dos pacientes a serem analisados, blocos contendo
fragmentos de tumor destes casos foram selecionados e cortes de 4um foram
realizados para reagdo de IHQ utilizando o anticorpo anti-human p1l6INK4A
protein (Clone EG6H4TM, Ventana) no sistema automatizado Ventana
Benchmark, de acordo com o protocolo padronizado de Departamento de
Patologia do HCB. Uma amostra de adenocarcinoma cervical foi utilizada em
todas as reacdes como controle positivo.

Amostras com marcacao nuclear e citoplasmatica forte e difusa em mais de
75% das células tumorais foram consideradas positivas para p16%, (Figural).
Todas as analises foram conduzidas pelo Dr. Cristovam Scapulatempo Neto, que

nao tinha conhecimento das informacdes clinicas dos individuos.

IHQ-p16 positivo IHQ-p16 positivo IHQ-p16 negativo
aumento 40X aumento 100X aumento 100X

Figura 1 — Resultados dos exames de imunohistoquimica para p16 em amostras de
pacientes com CEC de orofaringe.
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45  Andlises Estatisticas

As informacdes sociodemogréficas e clinicas dos pacientes incluidos, assim
como o resultado da analise do status de HPV por IHQ-p16, foram coletadas e
armazenadas na plataforma RedCap (Research Eletronic Data Capture), e
posteriormente analisadas no software SPSS versédo 21 (IBM SPSS Statistics
V21.0, USA).

O calculo de prevaléncia de casos HPV positivos foi realizado através da
analise de frequéncias. Com o intuito de verificar as possiveis diferencas entre
as prevaléncias, e identificar uma possivel tendéncia ao longo do tempo de
aumento de casos de carcinoma escamocelular da orofaringe induzidos por
HPV, foi realizado o teste de regresséo linear, utilizando o software estatistico
Joinpoint (Verséo 4.7.0.0).

As variaveis clinicas e sociodemograficas foram descritas através de medidas
de tendéncia central das variaveis continuas e frequéncias das variaveis
categoricas.

O teste Qui-quadrado ou Exato de Fisher foi utilizado para avaliar a
associacgao entre o status de infeccdo do HPV com as caracteristicas clinicas e
demograficas dos pacientes. O teste de regressao logistica binaria foi utilizado
para avaliar o impacto de variaveis clinicas e sociodemograficas no risco de
positividade para HPV.

A sobrevida global de todo o grupo foi avaliada pelo método de Kaplan-

Meier e as curvas comparadas através do teste de log-rank. Foi
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considerado para o célculo da sobrevida global a data da primeira biépsia, que
diagnosticou o tumor primario e a data da ultima informagéo dos pacientes. O
teste de Regresséo de Cox foi utilizado na anélise multivariada para as variaveis

com p<0,2 para estimativa de risco morte.

5 RESULTADOS

51 Descrigcdo metodoldgica dainclusé@o dos casos

Foram levantados no Registro Hospitalar de Cancer (RHC) um total de
1.251 casos com diagnéstico de tumor primario de orofaringe no periodo entre
janeiro de 2008 e dezembro de 2018 neste hospital.

Do total de 1.251 casos, 480 pacientes foram excluidos: 245 por nao
terem bloco de parafina disponivel para realizacdo do teste de IHQ-p16, 88 por
serem de sitio tumoral diferente da orofaringe, 12 por serem de primario
desconhecido, 3 por serem carcinoma in situ e 105 por néo terem realizado
exames para confirmacdo do sitio tumoral (Figura 2). Portanto, 797 casos
preencheram os critérios de incluséo e foram avaliados para expressao de pl6

por imunohistoquimica (Figura 2).
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Figura 2 - Motivos das exclus@es realizadas da populacéo de estudo selecionada
através da busca no RHC do HCB.

5.2 Prevaléncia de casos HPV positivos e HPV negativos

Dos 797 casos incluidos no estudo, 5 tiveram resultado inconclusivo e foram
excluidos da analise, sendo assim consideramos 792 casos com resultado
valido. Foi encontrada uma prevaléncia de casos positivos para HPV (resultado
positivo da IHQ-p16) de 20,6% (163/792) e a prevaléncia de casos negativos

para HPV (resultado negativo para IHQ-p16) foi de 79,4% (629/792) (Figura 3).
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Figura 3 - Resultado da analise de prevaléncia de tumores associados ao HPV pelo
teste de IHQ-P16 em 792 pacientes com CEC de orofaringe

A distribuicdo de tumores HPV positivos e HPV-negativos de acordo com
0 ano de diagnostico foi avaliada através do calculo da variagdo anual percentual
entre os anos de 2008 a 2018. Esta analise mostra uma tendéncia positiva de
aumento de casos positivos para HPV (APC=12,87; IC 95% 10,4 a 14,8)
enquanto que para os tumores HPV-negativos, observa-se uma pequena

diminuicdo neste periodo (APC=-1,40; IC 95% -2,6 a -0,2) (Figuras 4 e 5).
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Figura 5 - Tendéncia da prevaléncia do nimero casos HPV negativos no Hospital de
Cancer de Barretos de 2008 a 2018; APC: Variacdo Anual Percentual

Os resultados também demonstram que ao longo dos anos a positividade
para HPV em homens tem aumentado (APC=11,1; IC 95% 5,9 a 16,5), porém
observa-se um aumento mais acentuado entre as mulheres (APC=20,46; IC 95%
4,4 a 39,0). No entanto, o nimero de mulheres diagnosticadas com CEC de

orofaringe € significativamente menor do que em homens (Figura 6 e Tabela 4).

APC= 20,4% APC=11,1%

Cases positivos para HPV emi homiens

Ano de diagnéstico Ao de diagn éstico

Casos positivos para HPV em mulheres

Figura , 1PV positivos no Hospital de Cancer de
Barretos de 2008 a 2018 por género; A: em mulheres; B: em homens; APC: Variacdo
Anual Percentual

Tabela 4 - Numero de casos diagnosticados com CEC de orofaringe por ano, de

acordo com o género
Ano 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Feminino 10 3 4 4 9 9 12 9 11 8 15
Masculino 68 90 63 60 70 60 67 63 57 74 81
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5.3 Distribuicdo geografica dos pacientes HPV positivos e HPV negativos
Em relacdo a regido de procedéncia dos casos de CEC de orofaringe

incluidos no estudo, os pacientes eram em sua maioria procedentes da regido

Sudeste (77,2%; 611/791), seguidos pela regido Centro-Oeste com 16,9%

(134/791), Norte com 3,5% (28/791) e Sul com 0,8% (6/791) (Figura 7).

n (%)

" 16(08)
[li2(1,5)
[128(35)
I 134 (16,9)
e (772

Proporgao por regiao 5%

[ % A

.HPV‘ 0 250 500 750km

Figura 7- Procedéncia dos pacientes com tumor de orofaringe HPV positivo e HPV
negativo por regido do Brasil. As cores do mapa representam a concentracdo de casos
por regido, quanto mais escura a cor maior o numero de casos. O grafico de pizza
representa a proporgao de casos positivos (em azul) e a propor¢céo de casos negativos
(em vermelho).
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A distribuicdo dos casos de orofaringe de acordo com a regido do Brasil
mostrou uma associagao estatisticamente significativa, com uma maior diferenca
na proporc¢ao entre casos HPV positivos e HPV negativos na regido Norte: 42,9%
de casos HPV positivos versus 57,1% de casos HPV negativos; p=0,009 (Tabela

5).

Tabela 5 - Associagdo da regido de procedéncia dos pacientes com tumores da
orofaringe com o status de HPV

HPV-Negativo HPV-Positivo
C) n(%)
Centro- Oeste 100 (74,6) 34 (25,4) 0,009
Nordeste 9 (75,0) 3(25,0)
Norte 16 (57,1) 12 (42,9)
Sudeste 497 (81,3) 114 (18,7)
Sul 6 (100,0) 0 (0,0)

Esta diferenca também pdde ser observada quando calculamos a chance de
casos serem HPV positivos de acordo com a regido do Brasil, com o0 maior valor
de OR (odds ratio) tendo sido observado para a regido Norte (OR=3,270;

IC=1,505-7,102; p-valor=0,003) (Tabela 6).

Tabela 6- Andlise do impacto da variavel regido na positividade para HPV

Regiéo OR IC 95% p-valor
Sudeste Ref. Ref. Ref.
Centro Oeste 1,482 (0,955-2,300) 0,79
Norte 3,270 (1,505-7,102) 0,003
Nordeste 1,453 (0,387-5,453) 0,58

Sul 0 (0,00-0,00) 0,999
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5.4 Descricdo das variaveis sociodemograficas e clinicas da populacéo
de estudo

A descricdo dos dados sociodemogréficos e clinicos dos 792 casos
incluidos no estudo foi realizada utilizando as variaveis género, etnia,
escolaridade, idade, tabagismo, etilismo, ECOG (Eastern Cooperative Oncologic
Group) (ANEXO 1), sub-localizagéo, presenca de tumor sincronico, estadiamento

T, estadiamento N, estadiamento M e estadiamento agrupado.

Em relagcdo ao género, 88,9% dos casos (704/792) eram do sexo
masculino e a maioria dos casos (38,4%; 304/792) tinham entre 50-59 anos de
idade (média =59, variando de 35 a 99 anos). Em relacéo a etnia autodeclarada,
70,4% eram brancos (543/771), 21,7% (167/771) eram pardos e 7,9% (61/771)
negros. A maioria dos pacientes eram analfabetos ou tinham apenas o primeiro
grau incompleto (72,1%; 563/781).

Quanto ao tabagismo, 93,8% (720/768) dos casos eram ex-tabagistas ou
tabagistas ao diagnoéstico e 6,3% (48/768) relataram nunca ter fumado. Em
relacéo ao etilismo 87,3% (654/749) eram ex-etilistas ou etilistas ao diagnostico
e 12,7% (95/749) declararam nédo serem etilistas no momento do diagnastico.

(Tabela 7).
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Tabela 7 - Descrigdo das variaveis sociodemograficas dos casos de CEC de
orofaringe incluidos no estudo.

Idade

Mediana-Min-Max 59,35-99
Género

Feminino 88 (11,1)
Masculino 704 (88,9)
Etnia

Branca 543 (70,4)
Parda 167 (21,7)
Negra 61 (7,9)
Escolaridade

Analfabeto/Primeiro grau incompleto 563 (72,1)
Primeiro grau completo/Segundo grau incompleto 100 (12,8)
Segundo grau completo/Superior incompleto 84 (10,8)
Superior completo/Pés-graduacao 34 (4,4)
Tabagismo

Nunca 48 (6,3)
Tabagista/Ex-tabagista 720 (93,8)
Etilismo

Nunca 95 (12,7)
Etilista/Ex-etilista 654 (87,3)

Na andlise de frequéncia das variaveis clinicas, a maioria dos casos eram
ECOG 1 ao diagnostico (45,9%; 319/695) e ndo tinham sub-localizacdo tumoral
especifica (orofaringe sem outras especificacdes; 36,5%; 289/792); seguido de
tumores em base da lingua e valécula (21,6%; 171/792), tonsilas palatinas
(21,2%; 168/792), palato mole e Gvula (17,2%; 137/797), e parede posterior da
orofaringe (3,4%; 27/792). A maioria dos casos eram T3 ou T4 (75,7%; 585/773),
tinham linfonodos clinicamente positivos ao diagnostico (75,6%; 585/774) e,
tinham estadiamento clinico IV (73,4%; 568/774). Além disso, a maioria dos
pacientes ndo tinha tumores sincrénicos ao diagndéstico (89,9%; 796/774)

(Tabela 8).

Tabela 8 - Descricéo das variaveis clinicas dos casos de CEC incluidos no estudo
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Variavéis Clinicas n Total (%)

ECOG
0 220 (31,7)
1 319 (45,9)
2 104 (15,0)
3 42 (6,0)
4 10 (1,4)
Sub-localizacéo
Base da lingua/Valécula 171 (21,6)
Tonsila palatina 168 (21,2)
Parede posterior da orofaringe 27 (3,4)
Palato mole/avula 137 (17,3)
Orofaringe SOE 289 (36,5)
Tumor sincrénico
Sim 78 (10,1)
Nao 796 (89,9)
Estadiamento T
T1T2 188 (24,3)
T3/T4 585 (75,7)
Estadiamento N
NO 189 (24,4)
N+ 585 (75,6)
Estadiamento M
MO 745 (95,5)
M1 35 (4,5)
Estadiamento agrupado
I/ 79 (10,2)
1 127 (16,4)
1Y 568 (73,4)

5.5 Andlise da associacao entre status de HPV e caracteristicas
sociodemogréficas

A andlise de associacao entre os dados sociodemograficos e o status de
HPV foi realizada através do teste do Qui-quadrado e Exato de Fisher. Os
resultados demonstraram uma maior prevaléncia de tumores de orofaringe com
associacao ao HPV em homens (79,8%; 130/163) do que em mulheres (20,2%;
33/163; p-valor<0,0001). Porém, a proporc¢ao de tumores associados ao HPV em
relacdo aos HPV negativos entre as mulheres (37,5%; 33/88) foi maior do que

nos homens (18,5%, 130/704; p-valor<0,0001) (Tabela 9).
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Em relagdo a faixa etaria classificada de acordo com a mediana,
observamos uma distribuicdo homogénea nos dois grupos (<59 anos e >=59
anos). Porém entre os casos HPV positivos, a porcentagem de menores de 59
anos era maior (60,7% e 99/163 para HPV-positivos versus 50,9% e 109/629
para HPV-negativos), demonstrando uma diferenga estatisticamente significativa
na idade de acometimento pelos dois diferentes tipos de tumores (p-
valor=0,028).

Em relagdo a escolaridade, foi observada uma maior frequéncia de
pacientes analfabetos ou com o primeiro grau incompleto em ambos os grupos,
porém observou-se uma maior propor¢cdo de casos de pacientes com ensino
superior entre o grupo de pacientes HPV positivos em relagcdo ao grupo de
pacientes HPV negativos (11,8% e 19/161 versus 2,4% e 15/620), o que sugere
gue os pacientes do grupo HPV positivo parecem ter um maior nivel de
escolaridade (p-valor <0,0001).

Em relac&o aos habitos sociais tabagismo e etilismo, a maior proporgao
de casos que relataram estas exposicfes estavam no grupo de pacientes HPV
negativos, em relacdo ao grupo HPV positivo (98,0% para tabagismo e 90,1%
para etilismo; p-valor<0,0001). No entanto, para a variavel tabagismo, foi
observado uma maior proporcéo de casos HPV positivos (57,1%; 16/28) dentre

0s pacientes que nunca fumaram.
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Tabela 9 - Analise de associa¢éo das caracteristicas sociodemogréficas com o status
de HPV

Variaveis sociodemogréaficas (%) HPV-Negativo n (%) HPV-Positivo n (%)

Género

Feminino 55 (8,7) 33 (20,2) <0,0001
Masculino 574 (91,3) 130 (79,8)

Idade

< 59 anos 320 (50,9) 99 (60,7) 0,028
>= 59 anos 309 (49,1) 64 (39,3)

Etnia

Branca 427(69,3) 116 (74,8) 0,395
Negra 50 (8,1) 11 (7,1)

Parda 139 (22,6) 28 (18,1)

Escolaridade

Analfabeto/Primeiro grau incompleto 475 (76,6) 88 (54,7) <0,0001

Primeiro grau completo/Segundo

grau incompleto 80 (12,9) 20(124)
'Segundo grau completo/Superior 50 (8,1) 34 (21,1)
incompleto
Superior completo/Pés-graduagéo 15(2,4) 19 (11,8)
Tabagismo
Nunca 12 (2,0) 16 (22,8) <0,0001
Tabagista/Ex-tabagista 598 (98,0) 122 (77,2)
Etilismo
Nunca 59 (9,9) 36 (23,5) <0,0001
Etilista/Ex-etilista 537 (90,1) 117 (76,5)
5.6 Andlise da associacao entre status de HPV e caracteristicas
clinicas.

Aqui reportamos dados da analise de associacdo das caracteristicas clinicas
e o status de infeccdo por HPV. Quanto ao ECOG, 0s grupos mostraram-se
diferentes com o ECOG 0 sendo o mais frequente no grupo HPV positivo e a
categoria 1 no grupo negativo (45,5% e 44,1%, respectivamente; p- valor
<0,0001). A sub-localizacdo mais frequente no grupo de casos HPV positivos foi
a tonsila palatina, enquanto no grupo negativo, a frequéncia foi maior na
categoria sem especificagcdo (orofaringe SOE) (40,5% e 39,0%,

respectivamente; p-valor <0,0001).
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Em relacdo ao estadiamento clinico T, ambos 0s grupos tiveram uma
frequéncia maior de T3/T4, porém proporcionalmente, parece haver mais casos
T1/T2 entre os positivos do que entre os negativos (30,8% e 22,6%,
respectivamente; p-valor <0,0001). Quanto ao estadio N, mesmo a frequéncia de
pacientes com acometimento linfonodal (N+) sendo alta nos dois grupos, nota-
Se que o grupo positivo para HPV apresenta uma maior concentracdo de N+ ao
diagnéstico (83,6% versus 73,5%, respectivamente; p-valor = 0,007). De forma
semelhante, na variavel estadiamento agrupado, a maior frequéncia em ambos
0S grupos é de estadiamento 1V, porém no grupo positivo é ainda maior do que

no grupo negativo (82,4% e 71,1%; p-valor= 0,013) (Tabela 10).
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Tabela 10 - Andlise da associacdo das caracteristicas clinicas com o status de HPV

Variaveis clinicas (%) HPV Negativo n (%) HPV Positivo n (%)
ECOG
0 154 (28,0) 66 (45,5) <0,0001
1 255 (46,4) 64 (44,1)
2 92 (6,7) 12 (8,3)
3 40 (7,3) 2(1,4)
4 9 (1,6) 1(0,7)
Sub-localizacéo
Base da lingua/Valécula 142 (22,6) 29 (17,8) <0,0001
Tonsila palatina 102 (16,2) 66 (40,5)
Parede posterior da orofaringe 25 (4,0) 21,2
Palato mole/Uvula 115 (18,3) 22 (13,5)
Orofaringe SOE 245 (39,0) 44 (27,0)
Tumor sincrénico
Sim 66 (10,7) 12 (7,5) 0,142
Nao 548 (89,3) 148 (92,5)
Estadiamento T
T1/T2 139 (22,6) 49 (30,8) 0,022
T3/T4 475 (77,4) 110 (69,2)
Estadiamento N
NO 163 (26,5) 26 (16,4) 0,007
N+ 452 (73,5) 133 (83,6)
Estadiamento agrupado
I/l 69 (11,2) 10 (6,3) 0,015
1T 109 (17,7) 18 (11,3)
\Y; 437 (71,1) 131 (82,4)

5.7 Andlise do impacto das variaveis sociodemograficas e clinicas no
status de HPV

Para avaliar o impacto das variaveis sociodemograficas e clinicas na
positividade dos tumores para HPV, foi realizado um modelo de regressao
logistica binaria ajustado pelas variaveis com valor de p>0,2 na analise de
associacao pelo qui-quadrado (Tabelas 7 e 8). As seguintes variaveis foram
incluidas no modelo: Género, escolaridade, tabagismo, sub-localizacdo e

estadiamento agrupado.
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Esta andlise demonstrou que pacientes do sexo feminino (OR=2,310; IC
95% =1,317-4,052; p-valor=0,003), com nivel de escolaridade superior completo
(OR=4,085; IC 95% =1,724-9,681; p-valor<0,0001) que nunca fumaram
(OR=9,589; IC 95% =4,582-20,155; p-valor<0,0001) com tumores na sub-
localizacdo da tonsila palatina (OR=3,06; IC 95% =1,696-5,520; p- valor<0,0001)
e estadiamento clinico agrupado IV (OR=2,579; IC 95% =1,150- 5,786; p-

valor=0,002) apresentam maiores chances de serem HPV positivos (Tabela 11).

Tabela 11 - Andlise multivariada da associagdo das variaveis sociodemogréficas na
positividade para HPV

VEUEV] Status OR IC 95% p-valor
Masculino Ref. Ref. Ref.
Género -~
Feminino 2,31 | (1,317-4,052) 0,003
Analfabeto/primeiro grau incompleto Ref. Ref. Ref.
Primeiro grau completo/segundo 1,21 | (0,662-2,235) 0,527
_ grau incompleto 7
Escolaridade Segundo grau completo/superior 2,13 (1,202-3,789) 0,001
incompleto 4
Superior completo 4,08 | (1,724-9,681) @ <0,000
5 1
Ex tabagista/Tabagista Ref. Ref. Ref.
Tabagismo Nunca 9,58 (4,562- <0,000
9 20,155) 1
Base da lingua/valécula Ref. Ref. Ref.
Tonsila palatina 3,06 (1,696-5,520) | <0,000
1
Parede post. da orofaringe 0,68 | (0,147-3,187) 0,628
Sub-localizagéo 4
Palato mole/uvula 1,62 | (0,813-3,255) 0,169
7
Orofaringe SOE 1,09 (0,617-1,946) 0,755
6
I/ Ref. Ref. Ref.
Estadiamento I 1,31 (0,513-3,384) 0,567
agrupado I
\Y; 2,57 (1,150-5,786) @ 0,022

9
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5.8 Andlise da sobrevida global dos pacientes incluidos no estudo
As andlises de sobrevida global foram calculadas pelo método de

Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de Log-rank.

Quanto ao status de HPV observou-se uma maior sobrevida em 5 anos
nos pacientes do grupo positivo com 47,9% versus 22,0% no grupo negativo (p-

valor<0,0001) (Figura 8).
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Figura 8 - Sobrevida global estratificada pelo status de HPV

Em relacdo ao tabagismo, a maior sobrevida foi a do grupo de pacientes
gue nunca fumaram, com 73,2% em 5 anos, seguido dos ex-tabagistas com

38,0% e os tabagistas ativos com a menor sobrevida de 21,8% (p-
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valor<0,0001). Quanto ao etilismo, a maior sobrevida foi representada pelo grupo

gue se declarou nao etilista (41,2%) e a menor sobrevida no grupo de pacientes

etilistas ou ex-etilistas (24,9%) (p-valor=0,0001) (Figura 9 e 10).
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Quanto a idade agrupada, os pacientes com idade inferior a 59 anos

ficaram com sobrevida de 31,4% versus 21,7% para os pacientes com idade

igual ou superior a 59 anos ao diagnoéstico (p=0,012) (Figura 11).
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Figura 6 - Sobrevida global estratificada pela idade (mediana 59 anos)

Quando estratificados pelo nivel de escolaridade, o grupo de pacientes

com superior completo teve maior sobrevida (69,9%), e a menor sobrevida foi

observada para os pacientes que eram analfabetos ou tinham o primeiro grau

incompleto (22,0%) (p-valor<0,0001) (Figura 12). Em relacdo ao estadiamento

clinico agrupado, tumores iniciais representados pela categoria I/l tiveram uma

maior sobrevida livre de morte, (57,4%) seguido do estadio Ill com 31,1% e o

estadio IV com a menor sobrevida em 5 anos estimada em 22,8% (p-

valor<0,0001) (Figura 13).
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Quanto ao ECOG na admissdo, os pacientes com categorias 0 ou 1
tiveram maior sobrevida (34,9%) enquanto os pacientes admitidos com ECOG

entre 2 e 4 tiveram sobrevida de apenas 0,09% em 5 anos (p-valor<0,0001;

Figura 14).
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Quanto as variaveis género e etnia ndo houve significancia estatistica (Figura

15 e 16).
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Figura 16 - Sobrevida global estratificada pelo género

Tabela 12 - Analise da sobrevida global em 1 ano, 3 anos e em 5 anos dos pacientes
incluidos no estudo de acordo com status de HPV, tabagismo, etilismo, idade, género,
etnia, nivel de escolaridade, estadiamento agrupado e ECOG

VEUEV] Sobrevidaem Sobrevidaem 3 Sobrevidaem 5

1 ano anos anos

Status HPV

Positivo 75,6% 60,6% 47,9%

Negativo 54,5% 37, 7% 32,1%

Tabagismo

Nunca 91,4% 55,1% 66,2%

Ativo/Ex-tabagista 62,5% 46,1% 28,1%

Etilismo

Nunca 77,0% 56,8% 41,2%

Ativo/ Ex-etilista 56,1% 40,6% 25,3%

Idade

<59 anos 60,8% 45,1% 31,4%

>=59 anos 56,4% 39,3% 21,7%

Género

Feminino 63,6% 51,5% 34,4%

Masculino 58,2% 41,4% 26,2%

Etnia

Branco 60,8% 45,1% 29,2%

Pardo 54,1% 34,6% 19,4%

Negro 50,0% 34,6% 21,0%

Nivel de escolaridade

Analfabeto/primeiro grau incompleto 56,4% 39,0% 22,0%

Primeiro grau completo/Segundo grau 54,0% 44,8% 30,2%

incompleto

Segundo grau completo/Superior 70,9% 53,1% 44,0%

incompleto

Superior completo 85,7% 71,4% 67,9%

Estadiamento agrupado

I/ 96,8% 83,8% 57,4%

Il 70,2% 53,8% 31,1%

v 52,9% 35,4% 22,8%

ECOG

0 79,8% 66,5% 47,8%

1 63,7% 43,9% 26,8%

2 23,7% 6,5% 0,0%
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3 12,8% 10,3% 0,0%
4 0,0% 0,0% 0,0%

A andlise de Regresséo de Cox foi realizada para estimar o Hazard Ratio
(HR) para todas as variaveis com p<0,2 no teste de log rank. Os resultados
mostram que na nossa populacdo de estudo, 0s pacientes tabagistas ou ex-
tabagistas (HR=2,869; IC 95%=1,321-6,230; p=0,008), pardos (HR=1,434; IC
95%=1,125-1,828; p=0,004) ou negros (HR=1,307; IC 95%=0,880-1,941;
p=<0,0001), estadio IV (HR=3,001; IC 95%=1,744-5,166; p=<0,0001) e ECOG
>=2 (HR=3,803;IC 95%=2,997-4,827; p=<0,0001), tiveram
um impacto na sobrevida global, com um aumento significativo do seu risco de
morte. Por outro lado, pacientes com superior completo (HR=0,618;
IC95%=0,451-0,848; p-valor=0,003) e positivos para HPV (HR=0,413;
IC95%=0,738-1,531; p-valor=0,015) mostraram uma reducdo significativa no

risco de morte (Tabela 13).

Tabela 13 - Dados referentes a analise multivariada do Hazard Ratio (HR) para
sobrevida dos casos avaliados neste estudo

Variavel Status IC 95%
Tabagismo Nao tabagista Ref. Ref. Ref.
Tabagista/Ex-tabagista 2,869 (1,321-6,230) 0,008
Status HPV Negativo Ref. Ref. Ref.
Positivo 0,618 (0,451-0,848) 0,003
Estadio clinico I/l Ref. Ref. Ref.
agrupado I 1,886  (1,048-3,393) 0,034
\Y; 3,001 (1,744-5,166)  <0,0001
Nivel de Analfabeto/primeiro grau incompleto Ref. Ref. Ref.
escolaridade Primeiro grau completo/Segundo grau 1,203 (0,883-1,639) 0,242
incompleto
Segundo grau completo/Superior 0,907 (0,613-1,341) 0,625
incompleto
Superior completo 0,413 (0,738-1,531) 0,015
Etnia Branco Ref. Ref. Ref.

Pardo 1,434  (1,125-1,828) 0,004
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<0,0001

Ref.

(2,997-4,827) <0,0001

5.9 Descricao da sobrevida global estratificada por tabagismo e status

de HPV

No topico anterior mostramos que o status de HPV e tabagismo tem um

impacto significativo na sobrevida global dos pacientes com tumores da

orofaringe. O papel da associagédo entre tabagismo e status de HPV tem sido

explorado em diversos estudos?® ¢7. Sendo assim, decidimos explorar o impacto

desta associagao na sobrevida global dos pacientes incluidos neste trabalho.

Dos 792 pacientes analisados 163 (20,6%) eram HPV positivos e 629

(79,4%) eram HPV negativos. Entre os HPV positivos, 36 (22,8%) ndo eram

tabagistas e 122 (72,2%) eram tabagistas ou ex-tabagistas ao diagnostico. Entre

0 grupo negativo para HPV, 12 (2,0%) nédo eram tabagistas e 598 (98,0%) se

declararam tabagistas ou ex-tabagistas ao diagndstico (Figura 17).

792 pacientes com diagndstico de carcinoma de células
escamosas da orofaringe.

163 (20,6)
HPV +

629 (79,4)
HPV-

Nao tabagistas
36 (22,8%)

Tabagistas
122 (72,2%)

NZo tabagistas
12 (2,0%)

Tabagistas
598 (98,0%)

Sobrevida global em
5anos
85,7%

Sobrevida global em
5anos
42,8%

Sobrevida global em
5anos
50,9%

Sobrevida global em
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25,4%
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Figura 9 - Classificacdo dos pacientes de acordo com a sobrevida global

estratificada por HPV e status de tabagismo

Diante destas informacdes, os pacientes deste estudo foram entdo
categorizados em quatro grupos de acordo com o status de tabagismo e de
infeccao por HPV e a sobrevida global em 5 anos foi calculada para cada um dos
grupos (Figura 17): (I) grupo de pacientes com tumores HPV positivos e nao
tabagistas; (1) grupo de pacientes com tumores HPV positivos e tabagistas; (l11)
grupo de pacientes com tumores HPV negativos e nao tabagistas; e (IV) grupo

de pacientes com tumores HPV negativos e tabagistas.

A maior sobrevida observada foi no grupo de pacientes HPV positivos e
nao tabagistas (85,7%). JA o grupo de pacientes HPV positivos e tabagistas
(42,8%) e o grupo de pacientes HPV negativos e nao tabagistas (50,9%), a
sobrevida foi intermediaria. No grupo de pacientes HPV negativos e tabagistas,
a sobrevida global estimada em 5 anos foi significativamente menor (25%) (p-

valor <0,0001) (Figura 18).
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6 DISCUSSAO
Os tumores da cabeca e pescoco representam um importante problema
de saude publica. Segundo as estimativas do INCA para 2020 serdo cerca de

22.000 novos casos no Brasil*.

Varios estudos tem demonstrado um aumento no nimero de tumores da
orofaringe em diferentes regides do mundo. Muitos desses estudos tem
confirmado a infeccdo por variantes de alto risco do papilomavirus humano
(HPV) como principal motivo para este aumento, porém essa prevaléncia é
bastante variavel de acordo com a localizacdo geogréafica3* %63, Um estudo de
Anantharaman e colaboradores demonstrou a heterogeneidade geografica da
distribuicdo da prevaléncia de casos de CEC de orofaringe positivos para HPV
ao comparar Brasil, Europa e Estados Unidos, onde a prevaléncia de tumores de
orofaringe foi bem diferente, encontrando nos Estado Unidos a maior prevaléncia

(60,0%), seguido da Europa com 31% e no Brasil a menor encontrada (4,0%)4.

Em nossa revisdo da literatura com dados brasileiros, encontramos
prevaléncias bem diferentes, variando entre 0,0% e 59,1%. Essa variacdo pode
ser explicada por alguns fatores como, por exemplo, tamanho da casuistica, ndo
confirmacado do sitio tumoral, metodologias diferentes para deteccdo do HPV e
viés de selecdo dos casos incluidos. Nosso estudo encontrou uma prevaléncia
de 20,6% de tumores induzidos por HPV em nosso hospital, valor este
significativamente diferente do obtido por De Cicco e colaboradores (59,1%) em
outro hospital de referéncia para tratamento do cancer no Brasil °°. Esta diferenca

pode ser explicada pelo fato do estudo de De Cicco e
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colaboradores ter sido realizado em um hospital do setor privado, diferente de
nosso estudo que foi desenvolvido em um hospital que atende unicamente o
SUS (Sistema unico de Saude), explicando assim a grande diferenca na
prevaléncia de tumores HPV induzidos, visto que o perfil socioeconémico entre
o grupo de tumores da orofaringe positivos para HPV e negativos para HPV é

diferente, como mostrado no estudo de Conway e colaboradores®.

Com base em nossos dados, apesar de ndo ser possivel saber se o
numero de casos de CEC de orofaringe relacionados ao HPV esta aumentando
na populacao brasileira por se tratar de dados de um unico hospital, € possivel
observar que ha uma tendéncia significativa de aumento de tumores induzidos
por HPV na populacdo avaliada no presente estudo, com uma variacao
percentual anual de 12,87% e uma pequena diminuicdo nos casos HPV
negativos de -1,4%. Este dado é concordante com estudos realizados
previamente nos Estados Unidos, Dinamarca e Italia %3638, Ja no Reino Unido,
Schache e colaboradores, apesar de encontrarem uma tendéncia de aumento
nos tumores da orofaringe, ndo conseguiram atribuir esse aumento ao HPV,
sugerindo que a incidéncia de tabagismo néo diminuiu no Reino Unido, assim
como outros fatores de risco que podem estar associados a esse aumento. Tais
resultados demonstram como a incidéncia de tumores da orofaringe HPV

induzidos é heterogénea geograficamente *’.

Além disso, observamos uma tendéncia maior de aumento de casos
relacionados a HPV entre as mulheres (APC=20,46 em mulheres e APC=11,1
em homens). Este resultado também ja havia sido descrito em um estudo
realizado por Rizzo e colaboradores na Itélia, onde o maior aumento também foi

entre mulheres®. Essa tendéncia de aumento fomenta a idéia de que além
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da preocupacdo com programas de cessacgado de tabagismo como prevencéo
primria para tumores da cabegca e pescoco, programas destinados a
conscientizacdo sobre a prevencao de infecgcbes sexualmente transmissiveis
devem ser elaborados e temas como exposicao via sexo oral abordados,
principalmente entre as mulheres. Além disso, o Ministério da Saude
implementou em 2014 a vacinacao contra o HPV para meninas de 09 a 13 anos,
e em 2017 estendeu para meninas até 14 anos e meninos de 11 a 14 anos.
Diante dos nossos dados, campanhas pré-vacinacédo devem ser implementadas

e/ou intensificadas também como prevencao para os tumores de orofaringe.

O presente estudo conseguiu demonstrar a diferenca no nivel educacional
entre 0s grupos, sendo que no grupo HPV positivo, a propor¢cdo de pacientes
com nivel superior foi maior, e na analise multivariada a chance do paciente que
tinha ensino superior ser HPV positivo foi 4 vezes maior. Um estudo realizado
com dados de tumores de cabeca e pescoco do Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) por Pike e colaboradores, também descreveu chances
aumentadas dos pacientes com ensino superior terem tumores de orofaringe
induzidos por HPV. A explicacdo para tal fato pode estar desde um diferente
comportamento sexual nessa populacdo, como maior pratica de atividade sexual
oral e multiplos parceiros, até mesmo no fato deste perfil de pacientes terem

maior acesso a programas antitabagismo ©°.

Outras diferencas entre os grupos também foram observadas, como na
variavel género, que mostrou uma maior proporcao de positividade para HPV
entre as mulheres e uma chance aumentada em mais de 2 vezes de serem do

grupo HPV positivo. Esta diferenca significativa também foi encontrada no
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estudo de brasileiro de Lopez e colaboradores, mostrando mais uma vez a
necessidade de politicas publicas de salude que visem a conscientizacdo das

mulheres sobre prevencédo quanto a doencas sexualmente transmissiveis*.

Quanto a regido de procedéncia dos pacientes, encontramos resultados
interessantes, com uma maior propor¢cao de casos positivos provenientes da
Regido Norte, com uma prevaléncia quase 3 vezes maior de casos positivos em
relacéo aos casos negativos e OR de 3,270. Nosso hospital atende pacientes de
todo o pais, porém por se tratar de uma regiao mais longe da nossa (Sudeste),
acreditamos que o0 acesso a informacao e a saude, pode ter privilegiado esses
pacientes do grupo positivo em relacdo ao tratamento deste tumor, baseando-se
no fato de terem um maior nivel de escolaridade e consequentemente um maior
nivel socioecondmico, ja que estas variaveis se correlacionam, assim como

descrito por Conway e colaboradores ©,

Na variavel tabagismo também observamos diferencas entre 0os grupos,
uma vez que entre os pacientes que relataram nunca ter fumado, a propor¢céo
de positivos era maior em relacédo ao negativo. Este achado ja foi observado em
diversos outros estudos, de forma que caracterizam os pacientes de acordo com
o status de HPV® 1. 70 Além disso, este dado também demonstra mais uma vez
0 baixo nivel socioeconébmico dos pacientes do grupo negativo, jA que as
variaveis tabagismo e etilismo estdo frequentemente relacionadas a situacéo

econdmica em pacientes com tumores de cabeca e pescogo®,

A literatura também descreve diferencas clinicas entre os dois grupos,
como o acometimento linfonodal mais frequente, e localizacdo mais prevalente

em tonsila palatinas e base da lingua nos tumores positivos para HPV,
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enquanto os tumores negativos para HPV tem menor acometimento linfonodal e
tumores primarios maiores, e ndo ha predilecédo de sitio'®. Em concordancia com
estes dados, o grupo HPV positivo da nossa casuistica apresentou uma
frequéncia maior de tumores clinicamente T1/T2 (30,8% versus 22,6%; p-valor
<0,0001), uma maior propor¢do de casos com comprometimento linfonodal ao
diagnéstico (83,6% versus 73,5%; p-valor=0,007) e estadio clinico IV (82,4%
versus 71,1%; p-valor= 0,013). Em relacdo a localizacdo do tumor priméario,
também observamos que os tumores na sub-localizacdo da tonsila palatina
foram os mais frequentes entre os positivos do que entre os negativos (40,5%
versus 16,2%; p-valor <0,0001) concordando com estudos prévios®1°,

Por fim, outra variavel clinica que demonstrou ser diferente entre os
grupos foi 0 ECOG, onde os pacientes pertencentes ao grupo positivo para HPV
apresentaram melhor performace (ECOG 0 45,5%) do que o que foi visto entre
0s pacientes do grupo negativo (ECOG 1 44,1%), essa diferenca pode ser
explicada pelo fato dos pacientes HPV negativos serem mais tabagistas e
etilistas, 0 que aumenta o numero de comorbidades e afeta diretamente a saude
geral desses pacientes, como descrito por Duffy e colaboradores’.

Em nosso estudo também realizamos a analise de sobrevida global de
acordo com o status de HPV. No grupo positivo encontramos uma sobrevida em
cinco anos (47,9% versus 22,0%; p-valor<0,0001) e um menor risco de morte
(HR = 0,618) em relacdo ao grupo negativo, em concordancia com estudos
prévios que mostram uma maior sobrevida global em pacientes HPV positivos 2%
27_

Outras variaveis também mostraram ter influéncia na sobrevida dos

pacientes, como tabagismo e etilismo, com uma maio sobrevida tenso sido
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observada para os pacientes nao tabagistas e nao etilistas (66,2% e 41,2%; p-
valor<0,0001) e maior risco de morte para os tabagistas (HR=2,86; IC 1,321-
6,230; p-valor 0,008). Estudos prévios ja descreveram a maior sobrevida para os
pacientes nao tabagistas em relacéo aos tabagistas e também encontraram um
risco de morte inferior 72.

A associacao do tabagismo com o status de HPV e o impacto na sobrevida
global também foi avaliada neste estudo e o resultado demonstra que pacientes
HPV positivos que ndo séo tabagistas, tiveram a maior sobrevida global em 5
anos (87,5%), enquanto pacientes que eram HPV positivos mas fumavam tinham
uma sobrevida intermediaria (42,8%). No grupo de pacientes HPV negativos, 0s
pacientes fumantes tiveram uma sobrevida menor com 25,4%, enquanto os
pacientes que nao fumavam tinham uma maior sobrevida (50,9%). Baseado
nesses resultados podemos inferir, que o status de tabagismo, exerce assim
como o status de HPV, grande impacto no progndstico dos pacientes. Um
resultado semelhante foi observado em um estudo realizado por Ang e
colaboradores, onde o status de tabagismo também influenciou na sobrevida?s,
porém um fator limitante em nosso estudo é a falta da informacéo sobre carga
tabdagica, por se tratar de um estudo retrospectivo com dados obtidos a partir do

prontuario médico.
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7 CONCLUSAO

Este estudo visou avaliar a prevaléncia e a tendéncia dos tumores HPV
induzidos no Hospital de Cancer de Barretos. A principal limitacdo foi o fato de,
por se tratar de um estudo retrospectivo, algumas informacdes coletadas como
por exemplo carga tabagica e etilica, e habitos sexuais ndo estavam disponiveis.

Em relacdo a analise de prevaléncia, encontramos que 20,6% dos pacientes
com CEC de orofaringe admitidos no HCB entre 2008 e 2018 eram positivos para
HPV. Uma tendéncia de aumento de tumores de orofaringe induzidos por HPV foi
evidenciada (APC=12,87), principalmente entre as mulheres (APC=20,46).

Os pacientes com tumores da orofaringe HPV induzidos demonstraram
diferencas significativas em relacdo aos tumores HPV negativo, tanto quanto a
caracteristicas sociodemograficas como género, idade, escolaridade e regido
procedéncia, quanto as caracteristicas clinicas como sub-localizacdo, ECOG e
estadiamento. Uma analise multivariada revelou que pacientes do sexo feminino,
nao tabagistas, com maior nivel de escolaridade, com tumores nas tonsilas
palatinas e estadiamento avancado, tem maiores chances de terem tumores
induzidos por HPV em nossa populacao.

Por fim, quanto a sobrevida global, o status de HPV mostrou-se
significativamente associado a uma maior sobrevida global, enquanto que as
variaveis tabagismo, etilismo, nivel de escolaridade, estadiamento agrupado,

ECOG e idade mostraram um impacto significativo na reducéo da sobrevida.
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Anexo |

ESCALAS DE PERFORMANCE

Escala de Performance: ECOG

o

Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restri¢io
(Karnofsky 90-100 %)
Restrigio a atividades fisicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de natureza
sedentdria (Kamofsky 70-80%)

Capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar qualquer atividade
de trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que o paciente estd acordado.
(Kamofsky 50-60%).

Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira mais
de 50% das horas em que o paciente estd acordado (Kamofsky 30-40%)
Completamente incapaz de realizar auto-cuidados basico, totalmente confinado ao
leito ou 4 cadeira (Karnofsky < 30%).
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RESUMO:

O céncer de cabeca e pescoco é a sétima neoplasia mais comum no mundo, sendo que o sitio da orofaringe
€ um dos mais acometidos. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da doenca séo tabagismo,
etilismo e infeccdo por HPV. Na ultima década houve uma mudanca nos sitios de acometimento da doenca,
onde um aumento no ndmero de casos de orofaringe e uma diminuicdo nos demais sitios da doenga foram
evidenciados, tendo como justificativa a diminuicdo do tabagismo e etilismo e um aumento de infec¢bes por
HPV. Em muitos paises ja se tem confirmacao dessa nova tendéncia enquanto no Brasil ainda sdo escassos
0 numero de estudos sobre o tema. Objetivo: Avaliar a tendéncia e prevaléncia de cancer de orofaringe
induzido por HPV em um hospital de referéncia no Brasil
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Os tumores de cabeca e pescoco englobam um grupo heterogéneo de neoplasias que acometem a mucosa
gue recobre todo o trato aerodigestivo superior. Anatomicamente, estes tumores incluem os seguintes sitios:
a cavidade oral, a faringe (nasofaringe, orofaringe e hipofaringe) e a laringe. O carcinoma espinocelular (CEC)
€ 0 subtipo histolégico mais comum, ocorrendo em 90% dos casos (Wong et al., 1996). O céncer de cabeca e
pescoco € a sétima neoplasia mais comum no mundo com estimativas mundiais para 2012 de quase 700.00
novos casos e 375.000 mortes (Globocan, 2012). O Instituto Nacional do Cancer estimou para 2016, mais de
22 mil casos de tumor de cavidade oral e laringe no Brasil (INCA, 2016). Um trabalho recente descreveu a
distribuicdo geografica e a tendéncia temporal em incidéncia e mortalidade destes tumores na América do Sul
e Central e encontrou que o Brasil apresentou as maiores taxas de incidéncia de tumores na cavidade oral e
faringe entre 2003 e 2007 com quase 12.000 casos (Perdomo et al., 2016). Os principais fatores de risco para
o desenvolvimento dos tumores de cabeca e pescoco sdo o tabagismo e o etilismo atuando também de forma
sinérgica, 0 que aumenta o risco de desenvolvimento da doenca. Mais recentemente, o virus do papiloma
humano (HPV) tem se mostrado um fator de risco importante nestes tumores, principalmente na orofaringe
(Habbous et al., 2013). Tumores de orofaringe HPV-positivos estéo fortemente associados ao comportamento
social consistente com a forma predominante de transmissédo do HPV via contato sexual (Gillison et al., 2008).
Dentre os HPV de alto-risco, a infec¢do por HPV-16 tem se mostrado a mais prevalente na maior parte das
regides do mundo (Parkin et al., 2005; Siegel et al., 2012; zurHausen, 2009), sendo comumente encontrado
em 87-90% dos canceres de orofaringe HPV-positivos (Dysonet al., 1989; Pirisi et al., 1987).Tumores de
orofaringe HPV-positivos e HPV-negativos apresentam uma série de diferencas bioldgicas, clinicas e
demogréficas. Os tumores induzidos por HPV tem uma significante diferenca clinica e demogréfica,
acometendo principalmente homens brancos, jovens e com maior nivel escolar e social, sem histéria de
tabagismo ou com tabagismo leve (Wang et al 2015). Clinicamente tendem a acometer a base da lingua e
amigdalas, com tumores primarios menores enquanto ha um grande acometimento da cadeia linfatica e um
maior aparecimento de linfonodomegalias de aspecto cistico (Urban etal., 2014). O tratamento padrdo para
esses tumores envolve multimodalidades terapéuticas incluindo radioterapia e quimioterapia (Dansky Ullmann
et al., 2012). Apesar da apresentacdo mais agressiva, para 0os tumores positivos para HPV o progndstico
mostra-se mais favoravel (Ang et al.,, 2010; Huang et al., 2015). Diversos estudos ja demonstraram a
superioridade da resposta, controle locorregional e sobrevida global dospacientes positivos em relagédo aos
negativos (Urban et al., 2014). Alguns estudos relatam que nos sitios tumorais fortemente ligados ao HPV
como as amigdalas, tem havido uma consideravel
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diminuicdo na mortalidade, enquanto nos sitios apenas potencialmente ligados, como a cavidade oral
observou-se apenas uma moderada diminuicdo da mortalidade (Svahn et al., 2016). No entanto, em um
subgrupo de pacientes HPV-positivos e tabagistas, o efeito sinérgico destes dois fatores tem um impacto
negativo no progndstico (Anantharaman et al., 2016). O estudo de Ang e colaboradores realizou uma andlise
retrospectiva associando o status de HPV e a sobrevida de 433 pacientes com tumores de orofaringe: 63,8%
dos pacientes eram positivos para HPV e apresentaram uma melhor sobrevida global. Em seguida, os
pacientes foram classificados em diferentes niveis de risco de morte de acordo com 4 fatores: o status de
HPV, tabagismo, estadio T e estadio N. De modo geral, a estratificacdo em grupos foi feita em (1) baixo risco:
tumores HPV-positivos de pacientes com baixa exposi¢cdo ao tabaco, e tumores HPV-positivos em pacientes
tabagistas com estadio NO a N2a; (2) risco intermedidrio: tumores HPV-positivos de pacientes tabagistas com
estadio N2b a N3, e tumores HPV-negativos de pacientes com baixa exposi¢cdo ao tabaco e estadio T < 4; e
(3) alto risco: tumores HPV-negativos de pacientes com baixa exposicdo ao tabaco e estadio T4, e tumores
HPV-negativos de pacientes tabagistas. A sobrevida global em trés anos destes diferentes grupos foi de 93%,
70,8% e 46,2%, respectivamente (Ang et al., 2010).Durante a década passadauma importante mudanca no
sitio primario dos tumores de cabeca e pescoco foi evidenciada, com um significativo aumento do
acometimento por tumores da orofaringe, enquanto percebeu-se uma gradativa diminuicdo do acometimento
nos sitios de hipofaringe e laringe. A explicacdo encontrada para esta mudanca é a diminuicdo do uso de
alcool e tabaco, enquanto ha um aumento na exposi¢cdo ao virus do HPVvia contato sexual (Marur et al.,
2016). Dados populacionais recentes indicam um aumento significativo na incidéncia de tumores na orofaringe
entre 1983 e 2002, predominantemente em paises economicamente desenvolvidos, incluindo o Brasil
(Chaturvedi et al., 2013). Outro trabalho avaliou a prevaléncia de casos de tumor de orofaringe HPV positivos
nos EUA e observou um aumento populacional da incidéncia destes casos de 225% entre 1988 e 2004,
enquanto que a incidéncia de casos HPV-negativos diminuiu em 50% no mesmo periodo (Chaturvedi et al.,
2011). Um estudo realizado na Dinamarca com 20.925 casos em um periodo de 1978 a 2010 também revelou
um significativo aumento no ndmero de casos de tumores de cabeca e pesco¢o principalmente nos sitios
fortemente e potencialmente ligados ao HPV e uma diminuicdo na idade dos pacientes ao diagnostico (Fakhry
et al., 2015). No Reino Unido, um estudo recente demonstrouum aumento de 2-vezes no nimero de casos de
tumores de orofaringe entre 2002 e 2011, no entanto, a prevaléncia de casos HPV-positivos ndo mudou
significativamente, estando ao redor de 50% por todo o periodo (Schache et al., 2016).0 GLOBOCAN estimou
para 2012 cerca de 142.387 novos casos de tumoresde
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orofaringe no mundo sendo 5.504 no Brasil (Globocan, 2012). Um artigo recente explorou diferentes bancos
de dados populacionais do pais e relatou que os tumores de orofaringe representaram 39% (20.222) dos casos
de céancer de cabeca e pesco¢o no Brasil entre 2000 e 2010 com taxas estaveis nos diferentes periodos
avaliados. No entanto, o estudo também relata um pequeno nimero de bancos de dados populacionais de
registro de cancer com dados atualizados no pais, o que demonstra a possibilidade de que estes nimeros
sejam subestimados (Curado et al., 2016).Uma revisao sistematica realizada no Brasil com 42artigos e 4.066
pacientes demonstrou que é baixa a prevaléncia de HPV em pacientes saudaveis, no entantonos grupos com
imunodeficiéncia, lesGes orais benignas ou pré-malignas ou mesmo CEC, o risco aumenta em
aproximadamente de 1,5 a 9,0 vezes (Matos et al., 2015). Dados sobre a prevaléncia de infec¢Ges pelo virus
HPV associadas a tumores de cabeca e pescoco na América do Sul e Central sdo escassos com poucos
trabalhos avaliando um nimero reduzido de casos (menor que 250) e diferentes metodologias de deteccado do
HPV (www.hpvcentre.net/statistics/reports/XMX.pdf). A prevaléncia de HPV16 em tumores de cabeca e
pescoco foi avaliada em 3 estudos caso-controle na América Latina (Argentina, Brasil e Cuba) comtaxas entre
3,1 e 3,9% tendo sido observadas (Herrero et al., 2003; Lopez et al., 2014; Ribeiro et al., 2011; Schache et al.,
2016), significativamente inferiores aos nimeros observados na Europa e América do Norte (Chaturvedi et al.,
2011; D'Souzaetal., 2007; Furniss et al., 2009). O estudo brasileiro avaliou 1.093 pacientescom CEC de cabeca
e pescoco sendo 252 (10,5%) de orofaringe e demonstrou uma prevaléncia de HPV- 16 positivo de 3,5%,
sendo que as mulheres com 50 anos ou menos ndo tabagistas e ndo etilistas representaram uma maior
porcentagem (Lopez et al., 2014). Em relacdo aos dados brasileiros especificos deprevaléncia de HPV em
tumores de orofaringe, ndo existe nenhum estudo que tenha avaliado esta taxa em um grande ndimero de
pacientes por uma técnica bem estabelecida para classificacdo das amostras de acordo com o status de
infeccdo por HPV. Com o aumento das taxas de tumores HPV-positivos e sua grandeimportancia na
determinacéo do progndstico e até mesmo na indicacdo de pacientes candidatos a ensaios clinicos, ha uma
necessidade de se implementar exames de detec¢éo na rotina dos servigos de patologia. Existem vérios testes
disponiveis no mercado, porém ndo existe consenso acerca da melhor técnica para detec¢éo. A reacéo de
imuno-histoguimica para pl16

HIPOTESE:
- A prevaléncia de tumores de cabeca e pescoco tem aumentando devido a infec¢do por HPV, enquanto o
numero de tumores de cabeca e pescog¢o tem diminuido em decorréncia da diminuicao
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do etilismo e tabagismo.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO:

- Avaliar a prevaléncia e a tendéncia dos carcinomas escamocelular de orofaringe induzidos por HPV 16 no
periodo de 10 anos (2006 a 2016) no hospital de cancer de Barretos.

OBJETIVO SECUNDARIO:

- Realizar o levantamento dos dados clinicos, histopatolégicos e demograficos dos pacientes com carcinoma
espinocelular de orofaringe tratados no Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital de Cancer
de Barretos entre 2006 e 2016;

- Realizacdo de exame de imunohistoquimica para a proteina p16 em amostras pré-tratamento para todos os
pacientes que ndo tenham realizado previamente o0 exame;

- Avaliacdo da prevaléncia e tendéncia dos casos de carcinoma espinocelular de orofaringe HPV positivos
tratados no Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital de Cancer de Barretos entre 2006 e
2016;

- Avaliar se existe associagdo entre o status de HPV e dados clinicos e demogréficos

dos pacientes incluidos no estudo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

Sob o ponto de vista ético, o estudo confere risco minimo, caracterizado pela quebra eventual de sigilo.
Entretanto, os pesquisadores se comprometem a néo divulgar esses dados e manter total sigilo, utilizando
medidas de seguranca quanto a confidencialidade, privacidade e armazenamento de dados.

BENEFICIOS:

N&o ha beneficio direto para o paciente participante do estudo. O potencial beneficio do estudo para a
sociedade é um melhor entendimento da prevaléncia da infeccao por HPV e a ocorréncia de outros fatores de
risco na populacdo de pacientes com tumores de orofaringe atendidos no HCB de 2006 a 2016. Tais
informacdes podem auxiliar na melhor classificagdo e manejo dos pacientes tratados neste servico e no
delineamento de

estratégias de prevencéo.
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A presente submisséo trata-se de E1 ao projeto para aprovacdo dos seguintes documentos:

- EMENDA .pdf;

- Emenda.docx;

- projeto_emenda_jan_2018.docx;

- PB_INFORMACOES BASICAS_1071323_E1.pdf

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Todos os termos foram adequadamente apresentados.

Conclus8es ou Pendéncias e Listade Inadequacgdes:
Sem 6bices éticos.

Considerac¢des Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa da Fundac&o Pio Xl - Hospital de Cancer de Barretos analisou o(s)

seguinte(s) documento(s) do projeto 1454/2017, e:

- Aprovou a emenda ao estudo, submetida em 02/02/2018;

Apos analise do(s) documento(s) supracitado(s), o Comité faz a seguinte recomendacéo:
(x) O Estudo deve Continuar;

( ) O Estudo dever ser Interrompido;

() O Estudo esta Finalizado;

() Solicita-se Esclarecimento;

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informag6es Basicas[PB_INFORMACOES BASICAS_107132| 02/02/2018 Aceito
do Projeto 3 _El.pdf 10:40:08
Projeto Detalhado | projeto_emenda_jan_2018.docx 02/02/2018 | Raiany Santos Aceito

Endereco: Rua Antenor Duarte Vilela, 1331

Bairro: Dr. Paulo Prata CEP: 14.784-400
UF: SP Municipio: BARRETOS
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/ Brochura projeto_emenda_jan_2018.docx 10:27:35 | Carvalho Aceito
Investigador
Outros Emenda.docx 02/02/2018 | Raiany Santos Aceito
08:29:12 | Carvalho
Outros EMENDA.pdf 02/02/2018 | Raiany Santos Aceito
08:26:14 | Carvalho
Projeto Detalhado / | projeto.docx 04/09/2017 | Raiany Santos Aceito
Brochura 10:39:47 | Carvalho
Investigador
Outros Termo_Universal.pdf 04/09/2017 |Raiany Santos Aceito
10:37:30 | Carvalho
Outros Cadastro_Projeto_de_ Pesquisa_word.d | 04/09/2017 |Raiany Santos Aceito
oc 10:34:50 |Carvalho
Outros cadast_proje.pdf 04/09/2017 |Raiany Santos Aceito
10:34:29 |Carvalho
Outros mabim.pdf 04/09/2017 | Raiany Santos Aceito
10:33:26 | Carvalho
Outros mabin.doc 04/09/2017 |Raiany Santos Aceito
10:33:09 |Carvalho
Outros responsabilidadecx.docx 04/09/2017 | Raiany Santos Aceito
10:32:46 | Carvalho
Outros responsabilidade.pdf 04/09/2017 | Raiany Santos Aceito
10:32:25 | Carvalho
Outros autorizacaopdf.pdf 04/09/2017 | Raiany Santos Aceito
10:30:49 |Carvalho
Outros Autorizacao.docx 04/09/2017 |Raiany Santos Aceito
10:30:21 | Carvalho
Outros Financiamentodocx.docx 04/09/2017 |Raiany Santos Aceito
10:29:51 | Carvalho
Outros financiamento.pdf 04/09/2017 | Raiany Santos Aceito
10:29:24 | Carvalho
Folha de Rosto folha_rosto.pdf 04/09/2017 | Raiany Santos Aceito
10:27:32 | Carvalho

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néao

Endereco: Rua Antenor Duarte Vilela, 1331
Bairro: Dr. Paulo Prata

UF: SP

Telefone:  (17)3321-0347 Fax: (17)3321-6600

Municipio: BARRETOS

CEP: 14.784-400

E-mail: cep@hcancerbarretos.com.br
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BARRETOS, 02 de Fevereiro de 2018

Assinado por:
Maicon Fernando Zanon da Silva

(Coordenador)
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439 - Raiany Santos Carvalho - Tendéncia e prevaléncia de cdncer de orofaringe HPV-Positivo no Hospital de Cénce; de B?rr]e:t;)s.
age 10
Tendéncia e prevaléncia de cancer de
orofaringe HPV-Positivo no Hospital de Cancer
de Barretos.

Record ID

Pass ID

Registro Hospitalar

Iniciais

Data de nascimento

(DD/MM/AA)

Sexo O(0) Feminino
(O (1) Masculino

Cor (O (0) Indefinido
O (1) Branco
O (2) Negro
O (3) Amarelo
O (4) Pardo
O (5) Indigena
(O (6) Cafuso

Ocupacao

(Descrever)

Grau de instrucédo (Indefinido
(OAnalfabeto
O Primeiro grau incompleto
(O Primeiro grau completo
() Segundo grau incompleto
(O Segundo grau completo
(O Superior incompleto
(O Superior completo
(O Pos graduacao
(O incompleto Pos

graduacao completo

Estado

Nacionalidade
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DRSV

() Nao pertencente a esta DRS
O ALTAIR
() BARRETOS
() BEBEDOURO
(O CAJOBI
() COLINA
() COLOMBIA
() GUAIRA
(O GUARACI
() JABORANDI
() MONTE AZUL
() PAULISTA OLIMPIA
() SEVERINIA
O TAIAGU
O TAIUVA
(O TAQUARAL
(O TERRA
O ROXA
O VIRADOURO
VISTA ALEGRE DO ALTO

Tabagismo

(O (0) Nunca

O (1) Ativo

O (2) ex-tabagista
O (99) Ignorado

Etilismo ativo:

(O (0) Nunca

O (1) Ativo

O (@) ex-

(O etilismo
Ignorado

Habitos sexuais

Numero de parceiros sexuais ao longo da vida

Nunca
(O Dela
O3
(O De4alilo
O Mais que 10

Numero de parceiros em que voce praticou sexo oral
ativo ao longo da vida

() Nunca

O Dela3

(O De4all
(O Mais que 10

Numero de parceiros em que voce praticou sexo oral
passivo ao longo da vida

Nunca
(ODela3
() De4al0
(O Mais que 10

Data de Admissao

(DD/MM/AA)

Idade na admissao
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ECOG na admisséo:

O (o
om1
O(@2
0@®33
O @4
O (99) Ignorado

Bidpsia pré-tratamento

() (0) Nao fez
O (1) Sim

Data da biopsia

(DD/MM/AAAA)

Numero AP Biopsia

Grau de diferenciacao

(O (0) Pouco diferenciado

(O (1) Moderadamente diferenciado
O (2) Bem diferenciado

O (38) SOE-Sem outras especificais

Variante histolégica

O (0)Nao
O () Sim
O (99)
Ignorado
(Descrever)

Se variante histolégica

(Descrever)

Status P16

(O (0) Negativo
O (1) Positivo
O (@) Inconclusivo

NUimero da IHQ para P16

Sub-localizagéo

O (0) Uvula

() (1) Base da lingua

O (2) valécula

(O (3) Parede posterior da orofaringe
O (4) Amigdala

O (5) Palato mole

(O (6) Orofaringe SOE

Outro tumor primario (sincrénico)

O (0) Nao
O(@) Sim

Se sim, topografia:

14/02/2020 8:31am

O (0) Laringe

O (1) Hipofaringe

(O (2) Cavidade oral 3

O (3) Nasofaringe

(O (4) Outros sitios da cebeca e pescoco

O (5) Outros sitios que ndo na cabeca e pescoco
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Estadiamento T

O () T0
Oo@T1
O@)T2
O@T3
O @) T4a
O B)TX
O (6) T4b

Estadiamento N

O (0) NO
O (1) N1
O (2) N2a
O (3) N2b
O (4) N2c

Estadiamento M

Estadiamento agrupado

Realizou tratamento

Data do primeiro tratamento

(DD/MM/AA)

Intencdo do tratamento

(O(1) Curativa
(X2) Paliativa

Tipo de tratamento

O (0) Cirurgia
(O (1) Cirurgia + Rxt adjuvante

(O (2) Cirurgia + Rxt + Qt adjuvante
(O (3) Qt neoadjuvante + radioterapia+

quimioterapia adjuvante

(O (4) Ot neoadjuvante + cirurgia + Rxt
O (5) QT Neoadjuvante + cirurgia + RXT + QT

() (B) Rxt exclusiva
O (7) Qt + Rxt concomitante

(O (8) Nao realizou nenhum tratamento

Se paliativa qual
modalidade

Quimioterapia paliativa
Radioterapia paliativa

L
0
Progresséo de doenca O (0) Nao
O() Sim
Se sim ] (0) Local
progresséo [] (1) Regional

14/02/2020 8:31am

[ (2) A distancia
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Data progresséo

(DD/MM/AA)
Recidiva (O (0) Nao
O(@1) Sim
Se sim ] (0) Local
recidiva ] (1) Regional

] (2) A distancia

Data da recidiva

Segunda neoplasia () (0) Nao
O @) Sim
Data da 22 neoplasia
(DD/MM/AA)

Topografia 22 neoplasia

O (0) Laringe

(O (1) Hipofaringe

O (2) Cavidade oral

() (3) Nasofaringe

(O (4) Outros sitios da cabeca e pescoco

(O (5) Outros sitios que n&o na cabeca e pescoco

Data da ultima informacao

(DD/MM/AA)

Status nesta data

O (1) Vivo Sem Doenca

O (2) Vivo Com Doenca

(O (3) Morte por este cancer
O (4) Morte Por Outras Causas

Perdido de vista

14/02/2020 8:31am

(O (0) Nao
O() Sim
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