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Soma de fatores potencializa
predicao de cancer de boca
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sugimoto(@reitoria.unicamp.br

m novo sistema para auxiliar na determina-
¢ao do melhor tratamento e prognéstico de
pacientes com cancer de boca é o resultado
de dois anos de colaboragao entre pesquisa-
dores da Faculdade de Odontologia de Pira-
cicaba (FOP) e da Finlandia, dentro do Programa Ciéncia
sem Fronteiras. Para a pesquisa foram avaliadas amostras
de aproximadamente 600 pacientes de diversas universida-
des finlandesas e de hospitais oncoldgicos do municipio de
Cascavel (PR). Dois estudos ja foram publicados em revistas
internacionais, ao passo que o sistema vem sendo replicado
de forma independente em institui¢des do Chile, Rio de Ja-
neiro e Natal, na expectativa de confirmac¢ao dos resultados.

O professor Ricardo Della Coletta, que coordena os tra-
balhos pela FOP, explica que o sistema foi denominado BD:
B de budding (referente a pequenas ilhas de células tumo-
rais) e D de depth of invasion (profundidade de invasao).
“Nossa ideia é bem simples. Existem dois fatores ja de-
monstrados como marcadores de melhor tratamento para
o paciente com cédncer de boca na sua forma mais agressi-
va, considerados importantes quando avaliados individual-
mente: um deles é a profundidade da invasiao do tumor, e o
outro, a presenca de budding (ilhas com cinco ou menos cé-
lulas tumorais) no fronte invasivo. O que fizemos foi jun-
tar esses dois fatores e demonstrar que, somados, eles su-
peram os valores individuais, potencializando a predi¢io.”

Segundo o docente da Unicamp, um primeiro estudo,
demonstrando que o sistema BD correlaciona a doenga
com a sobrevida do paciente, foi publicado no Internatio-
nal Journal of Maxillofacial Surgery; e um segundo, demons-
trando que este método é superior a trés sistemas tradicio-
nais, inclusive ao recomendado pela Organizagdo Mundial
de Satde (OMS), foi publicado na revista Oral Diseases. “A
nossa expectativa, agora, é que outros pesquisadores apli-
quem o sistema BD e encontrem os mesmos resultados em
determinar a perspectiva de sobrevida e de risco de recidiva
no paciente com cancer de boca. Isso ja estd ocorrendo na
Universidade de Valparaiso (Chile), com a qual mantemos
uma parceria nesta area, bem como no Rio de Janeiro e em
Natal — sdo estudos independentes e que, por isso, consi-
dero de grande validade.”

Ricardo Coletta observa que marcadores uteis na de-
terminagdo do melhor tratamento para os pacientes com
tumores, bem como a evolu¢do que a doencga possa ter
(prognéstico) é o que todo pesquisador da area vem bus-
cando ha décadas. “O mesmo ocorre em relagdo ao cancer
de boca, com varias propostas apresentadas, mas sem que
se chegue a uma aplica¢ao rotineira na clinica médica. Com
esses marcadores podemos predizer se o comportamento
do céncer € hostil, o que exige uma conduta diferente, com
tratamentos mais especializados para maior controle da
doenga. E o que queremos: ter controle maior da doenga.”

No caso do cancer de boca, acrescenta o professor da

FOPB, um mesmo tumor pode se comportar de uma forma
no paciente A e de outra completamente diferente no pa-
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Colaboragao entre
pesquisadores da Unicamp €
de universidade finlandesa
rende estudos publicados em
duas revistas internacionais

ciente B, por serem geneticamente heterogéneos. “Ainda
que os pacientes tenham a mesma idade e apresentem o
tumor na mesma regiao, os conjuntos de materiais gené-
ticos regulados (ou, no caso, desregulados) sao diferentes.
Dai a tendéncia de caminharmos para um tratamento cada
vez mais individualizado, a fim de aumentar a chance de
cura. O que temos hoje para o cancer de boca ¢ um proto-
colo de tratamento que sabemos inadequado, pois ha 30 ou
40 anos nio vemos uma melhora na taxa de sobrevida do
paciente — a taxa de mortalidade é a mesma. Se os inime-
ros progressos que tivemos nessas décadas (em cirurgia,
radioterapia e quimioterapia) nao se refletem em ganho de
sobrevida, significa que algo estd errado, que nao estamos
tratando de maneira adequada.”

PREVALENCIA

Coletta pondera que a prevaléncia do cancer de boca
pode ser considerada elevada, quando retirados da balanga
os de préstata e de mama, que estao disparados a frente.
“Temos mais de meio milhdo de registros de cancer por
ano no Brasil e cerca de 3% sao de boca, que ocupa o 6°
lugar entre os homens e o 10° ou 11° entre as mulheres —
os homens sao mais afetados porque o tumor esta intima-
mente ligado a fatores de risco como o consumo por anos a
fio de cigarro (ou qualquer tipo de tabaco) e de alcool. No
inicio, muitas vezes ainda nao sao tumores, mas lesdes po-
tencialmente malignas, com cem por cento de cura quando
tratadas. Se essas lesdes brancas ou avermelhadas evoluem
para a ulceragdo, ja temos um processo de transformagio
em tumor. Geralmente é esta ferida que leva a pessoa a
procurar atendimento”.

Segundo o pesquisador, apesar de a lesdo ser facilmente
visualizada, seja pelo dentista ou médico, seja num autoe-
xame, o perfil deste paciente é daquele com tumor em es-
tagio avancado, o que é sempre pior em todo tipo de cancer
quanto a expectativa de sobrevida e de cura. “Outro aspec-
to do perfil é o baixo nivel socioecondmico, o que implica
maior ignorancia e nao frequéncia ao dentista e médico,
mesmo que o paciente sinta alguma anomalia em sua boca.
Mas também existe a possibilidade de profissionais de sad-
de nao preparados para identificar a lesao.”

O professor da FOP explica que, diagnosticado o tumor,
é feito o chamado estadiamento clinico ou TNM, a fim de
determinar o quanto ele é extenso e a possivel dissemi-
nagao para outros 6rgaos — o T da sigla representa o ta-
manho do tumor; N, o nimero de linfonodos (ganglios)
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na FOP e com a professora finlandesa
Tuula Salo: método é superior

a trés sistemas tradicionais

ou metdstases lifonodais no pescogo; e M, a metdstase a
distancia, ou seja, a presenga do tumor em outros 6rgaos. E
baseado no TNM que o tratamento e o progndstico sdo de-
terminados. “Felizmente, a metastase a distancia é rara em
cancer de boca, ocorrendo apenas em estdgios por demais
avancados. Mas quanto maior o tamanho do tumor, maior
a presenca de linfonodos, e o progndstico e o tratamento
ja mudam consideravelmente. Por isso, a importancia do
diagnéstico mais precoce possivel.”

ProTOCOLO

Um entrave apontado por Ricardo Coletta é que a OMS
recomenda uma classificagao histoldgica para canceres de
boca datada de 1922 - trata-se de um sistema de classifi-
cagdo para orientar o tratamento clinico. “A literatura traz
uma série de estudos demonstrando que essa classificacao
histolégica nao reflete com fidelidade o comportamento do
tumor, ndo responde a todos os casos. Ela é utilizada pelos
médicos até hoje por ser de aplicagdo simples e rapida, nao
tomando mais que um minuto do patologista obrigado a
verificar o resultado de centenas de exames por dia.”

De acordo com o docente, o que pesquisadores do mun-
do todo procuram, a exemplo do seu grupo na FOP e da pro-
fessora Tuula Salo na Finlandia, ¢ um método que substitua
o sistema recomendado pela OMS, e some com as informa-
¢oes clinicas (TNM), aumentando a capacidade de resposta
e de predi¢do do melhor tratamento e melhor prognostico
para o paciente. “Ao longo dos anos varios sistemas ja fo-
ram propostos, mas alguns nao refletiam adequadamente o
comportamento do tumor, enquanto outros eram comple-
X0s e, em pese seu valor em termos de pesquisa, sua dificil
aplicagio acabou acarretando em desuso. Portanto, continua
sendo mais comodo adotar o sistema oficial.”

ArLicacAo po BD

Coletta lembra que este trabalho conjunto com a pro-
fessora Tuula Salo comegou ha dois anos, primeiramente
reunindo amostras de tumores junto a pacientes da Fin-
landia e do Brasil e, depois, apenas amostras brasileiras.
“A avaliagao de 600 casos ¢ bastante representativa para o
cancer de boca, pois diz respeito a toda a evolugao da doen-
¢a: é um material bastante extenso e rico em informagdes,
vindo de pacientes acompanhados ao longo de dez anos.
O projeto ¢ financiado pela Capes (Pesquisador Visitante,
junto ao Programa Ciéncias sem Fronteiras), o que permi-
tiu as idas e vindas da professora Salo e de seus alunos. Um
dos frutos deste trabalho é a tese de doutorado de Iris Swa-
zaki Calone, que desenvolve suas atividades em Cascavel.”

Pelo sistema BD, esclarece o pesquisador, a lamina his-
tologica visualizada no microscopio é avaliada em dois
aspectos: a profundidade do tumor, atentando-se para a
marca de 4 milimetros na régua (acima desta medida, o
prognoéstico é bom, e abaixo, ruim); e a existéncia de pe-
quenas ilhas tumorais na area por onde o tumor avanga.
“Os tumores sao classificados em trés grupos: aqueles que
nio apresentam profundidade nem ilhas (o melhor prog-
nostico); que apresentam um desses dois aspectos (de
risco intermedidrio); e que tém profundidade maior que
quatro milimetros e também a presenca de budding (o pior
progndstico).”

Ricardo Coletta informa que o tumor de alta profundi-
dade e com budding aumenta em cinco vezes a probabili-
dade de ébito no prazo de cinco anos, e em quatro vezes o
risco de recidiva. “Isso significa que o paciente precisaria
de um tratamento mais intenso e agressivo. No entanto,
hoje, o tratamento para A ou B € a cirurgia e a radioterapia,
sem considerar esse diferencial de comportamento biolé-
gico. Minha expectativa é que nosso trabalho seja ttil nao
para resolver, mas para dar um passo em dire¢ao a um me-
lhor tratamento e cura dos pacientes com cancer na boca. A
média de mortes estd entre 40% e 50%: para alguns o tra-
tamento é mais dificil, mas para outros podemos oferecer
o melhor possivel — e isso ¢é frustrante. Esta faltando algo.”






