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RESUMO

O Cancer de cabeca e pescoco (CCP) corresponde a sexta neoplasia maligna mais prevalente
em todo o mundo e se caracteriza por ser um grupo heterogéneo de tumores que acometem
principalmente cavidade oral, orofaringe e laringe. Nessa pespectiva, pretendeu-se com esse
estudo tracar o perfil clinico-epidemiol6gico dos pacientes com CCP atendidos em um servico
de referéncia em radioterapia de um municipio da regido Nordeste do Brasil. Para isso foi
realizado um estudo retrospectivo e transversal com carater quantitativo, no qual foram
analisados prontuérios dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco atendidos no setor de
radioterapia da Santa Casa de Misericérdia de Sobral, Ceara, no periodo de 2008 a 2018. As
varidveis analisadas incluiram idade, sexo, profissdo, raca, escolaridade, habitos tabagista e
etilista, localizacdo do tumor primario, TNM, estadiamento clinico, grau de diferenciacao
histoldgica, historia clinica e tratamento. Os dados foram expressos em forma de frequéncia
absoluta e percentual e analisados pelos testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher
utilizando o software Statistical Packcage for the Social Sciences (SPSS) versdo 20,0 para
Windows adotando uma confianca de 95%. Em relacdo aos resultados, foram analisados 284
prontuarios dos ultimos dez anos, evidenciando que no perfil clinico-epidemiolégico o nimero
de CCP aumenta com a idade, acometendo principalmente o sexo masculino e individuos de
baixa escolaridade. O Carcinoma de Células Escamosas (CEC) foi o tipo histolégico mais
comum, e a principal localizacdo foi laringe, tendo relacdo com a queixa principal mais
prevalente que foi rouquiddo, e maior nos tumores no estagio I/l (p<0,001). Quanto a
modalidade do tratamento, a radioterapia radical apresentou maior porcentagem (72,4%) no
estagio I11/1V, além da maior necessidade de quimioterapia também ser neste grupo (39,2%)
(p<0,001). Ja a cirurgia obteve maior porcentagem no estagio /11 (25,3%). Observou-se um
periodo de mais de 8 meses de queixa principal com maior frequéncia em estagios mais
avangados (p=0,001). Hiperemia cutanea com descamacéo seca da regiédo cervical e mucosite
foram, as principais manifestacdes clinicas durante o tratamento radioterapico. Conclui-se que
o perfil evidencia um maior numero de CCP no sexo masculino, aumentando com a progressao
da idade, sendo que a principal localizacdo foi a laringe. A maioria das lesdes foi CEC, tendo

como principal modalidade de tratamento a radioterapia radical.

Palavras-chave: Cancer de cabeca e pescoco. Carcinoma de células escamosas. Cavidade Oral.

Epidemiologia nos servicos de saude. Laringe.



ABSTRACT

Head and neck cancer (HNC) are the sixth most prevalent malignant neoplasm worldwide and
is characterized by being a heterogeneous group of tumors that mainly affect the oral cavity,
oropharynx and larynx. In this perspective, it was intended with this study to trace the clinical-
epidemiological profile of patients with HNC seen at a referral service in radiotherapy in a city
in the Northeast region of Brazil. A retrospective and cross-sectional study was carried out with
a gquantitative character, in which the medical records of patients with head and neck cancer
treated in the radiotherapy sector of the Santa Casa de Misericdrdia de Sobral, Ceard, from 2008
to 2018. Were analyzed, age, sex, occupation, race, schooling, smoking and alcohol habits,
primary tumor location, TNM, clinical staging, degree of histological differentiation, clinical
history and treatment. Data were expressed as absolute and percent frequency and analyzed by
Pearson's chi-square test or Fisher's exact test using the Statistical Packing for Social Sciences
(SPSS) software version 20.0 for Windows adopting a 95% confidence level. In relation to the
results, 284 medical records of the last ten years were analyzed, evidencing that in the clinical-
epidemiological profile the number of HNC increases with age, affecting mainly males and
individuals of low schooling. Squamous cell carcinoma (SCC) was the most common
histological type, and the main site was larynx, which was related to the most prevalent primary
complaint that was hoarseness, and higher in stage I / 1l tumors (p <0.001). Regarding the
modality of treatment, radical radiotherapy had a higher percentage (72.4%) in stage Il / 1V,
besides the greater need for chemotherapy also in this group (39.2%) (p <0.001). Surgery
obtained a higher percentage in stage 1/ 1l (25.3%). A period of more than 8 months of main
complaint was observed more frequently at more advanced stages (p = 0.001). Cutaneous
hyperemia with dry desquamation of the cervical region and mucositis were the main clinical
manifestations during radiotherapy treatment. It is concluded that the profile evidences a greater
number of HNC in the male sex, increasing with the progression of the age, being the main
location was the larynx. Most of the lesions were SCC, with radical radiotherapy being the main

modality of treatment.

Keywords: Epidemiology in health services. Head and neck cancer. Larynx. Oral cavity.

Squamous cell carcinoma.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), mais de 14 milhGes de pessoas
desenvolvem cancer todos 0s anos, sendo previsto mais de 21 milhdes de pessoas em 2030. No
Brasil, é estimado para o biénio 2018-2019 a ocorréncia de 600 mil casos novos de cancer, para
cada ano (INCA, 2018).

Dentre os diversos tipos de canceres, o Cancer de Cabeca e Pesco¢co (CCP)
representa um fator significativo para a saude publica em todo 0 mundo, uma vez que esta
associado a casos de mortalidade e morbidade significativas, correspondendo a 62 malignidade
mais comum, com cerca de 600.000 casos. Além disso, a incidéncia do CCP aumenta no mundo
todo, embora ocorra uma reducdo no consumo de tabaco, um dos principais fatores de risco
associados com a etiologia da doenca (TURATI, et al., 2013; LEITE, et al., 2018).

No Brasil e na maior parte do mundo, o principal sitio de acometimento do CCP é
a cavidade oral (GUPTA et al., 2016; COCA-PELAZ et al., 2018). Ressalta-se que para 0
Brasil, estimam-se 11.200 casos novos de cancer da cavidade oral em homens e 3.500 em
mulheres para cada ano do biénio 2018-2019. Em relacdo ao cancer de laringe, estimam-se
6.390 casos novos em homens e 1.280 em mulheres para cada ano do biénio 2018-2019 (INCA,
2018).

O CCP ¢ caracterizado por um grupo heterogéneo de lesbes que acomentem
principalmente cavidade oral, laringe e orofaringe. Sendo o tabagismo e alcool, os principais
fatores de risco associados. Além desses, a exposicdo excessiva a radiacdo solar ultravioleta,
sem a devida protecdo ao longo dos anos, pode representar um possivel fator de risco para o
cancer de labio (WOLF, FOLLMAN, NAST, 2012; LEITE et al., 2018). Outros fatores, como
a infeccdo pelo HPV, dieta pobre em frutas e vegetais, vém sendo estudados com o intuito de
investigar sua implicacdo na carcinogénese, principalmente, do cancer de lingua e orofaringe
(VIGNESWARAN, WILLIAMS, 2014; GUPTA et al., 2017; HUANG, SULLIVAN, 2017).

Nos estagios iniciais dos tumores que se localizam nessa regido anatdmica,
geralmente, os pacientes sdo assintomaticos, podendo assemelhar-se as condi¢des benignas.
Ocasionando o diagnostico tardio do CCP que exigem tratamentos mais agressivos,
consequentemente causando impacto sobre a qualidade de vida, custo de tratamento dos
pacientes, sobrevida e prognostico, ocasionando ainda, altas taxas de morbidade e mortalidade
(ROCHA et al., 2013).

Nesse contexto, 0 Cancer de Cabeca e Pescoco representa um fator significativo

para a saude publica em todo 0 mundo, uma vez que esté associado a casos de mortalidade e
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morbidade significativas, apesar dos avangos clinicos que permitem seu diagndstico e
tratamento precoce. (GUPTA et al., 2016; COCA-PELAZ et al., 2018). Sendo assim, estudos
epidemioldgicos que visem identificar o perfil epidemiolégico de pacientes com CCP sdo muito
relevantes por orientar os servicos de salde a elaborarem estratégias eficazes de rastreamento

e diagnostico precoce, na busca da reducdo da incidéncia dessas neoplasias.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O cancer representa a segunda principal causa de morte em todo o mundo. Estima-
se que 0 aumento global do nimero de casos de cancer tenha sido de 18,1 milhdes de novos
casos e 9,6 milhdes de mortes em 2018. Um em cada cinco homens e uma em cada seis mulheres
desenvolvem cancer durante a vida, e um em oito homens e uma em 11 mulheres morre da
doenca, sendo a prevaléncia de sobrevida de cinco anos estimada em 43,8 milhdes (IARC,
2018). Para o Brasil, é estimado para cada ano do biénio 2018-2019 a ocorréncia de 600 mil
casos novos de cancer (INCA, 2018).

O aumento da incidéncia do céncer é devido a varios fatores, incluindo o
crescimento da populacédo e o envelhecimento, bem como a mudanca da prevaléncia de certas
causas de cancer ligadas ao desenvolvimento social e econémico (BRAYet al., 2018).

Destaca-se que o cancer de pulmao € o cancer mais comumente diagnosticado em
homens, 14,5% do total de casos em homens e 8,4% em mulheres, seguido de prostata (13,5%)
e cancer colo-retal (10,9%). Além disso, é a principal causa de morte por cancer em homens,
22,0%, ou seja, cerca de uma em cada cinco mortes por cancer (IARC, 2018).

Nas mulheres, o cancer de mama é o mais comumente diagnosticado (24,2%, ou
seja, cerca de um em cada quatro, de todos os novos casos de cancer diagnosticados em
mulheres, é cancer de mama). O cancer de mama também € a principal causa de morte por
cancer em mulheres (15,0%), seguido por cancer de pulméo (13,8%), cancer colorretal (9,5%)
e cancer do colo do utero (7,5%) (BRAYet al., 2018; IARC, 2018).

2.1 Cancer de Cabeca e Pescogo

O CCP ¢ a sexta malignidade mais comum no mundo todo, com cerca de 600.000
casos, sendo caracterizado por ser um grupo de diferentes tumores que acometem
principalmente cavidade oral, orofaringe, laringe, hipofaringe, glandulas salivares maiores e
tireoide (SOLOMON; YOUNG; RISCHIN, 2018). Segundo as informagbes do
Globocan/IARC, em 2012, foram estimados 300.373 casos novos de canceres de l&bio e
cavidade oral em nivel mundial.

Para o Brasil, estimam-se 11.200 casos novos de cancer da cavidade oral em
homens e 3.500 em mulheres para cada ano do biénio 2018-2019. Esses valores correspondem
a um risco estimado de 10,86 casos novos a cada 100 mil homens, ocupando a quinta posi¢éo

e de 3,28 para cada 100 mil mulheres, sendo o 12° mais frequente entre todos os canceres. Em
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relacdo a laringe, estimam-se 6.390 casos novos em homens e 1.280 em mulheres para cada ano
do biénio 2018-2019. O risco estimado seré de 6,17 casos a cada 100 mil homens, ocupando a
oitava posicédo e a 162 mais frequente com 1,20 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2018).

Em relacdo ao tipo histoldgico, o principal é o Carcinoma de Células Escamosas
(CEC), correspondendo a cerca de 90% dos casos (AHADIAN et al., 2017; IARC, 2018; LEITE
et al., 2018). O mesmo também é chamado de carcinoma epidermoide ou carcinoma
espinocelular (OGBUREKE et al., 2007; WOLFF, FOLLMAN, NAST, 2012). Caracteriza-se
por apresentar altas taxas de invasdo local e metastase, possuindo, portanto, grande
agressividade. Muitos pacientes morrem em decorréncia da disseminagéo local ou regional da
doenca (OGBUREKE et al., 2007).

O carcinoma de células escamosas oral (CCEO) afeta preferencialmente homens
acima dos 50 anos de idade (JOHNSON, JAYASEKARA, AMARASINGHE, 2011), entretanto
sua prevaléncia entre individuos mais jovens (com menos de 45 anos) tem aumentado (CHlI,
DAY, NEVILLE, 2015). E importante destacar que além desse tipo histoldgico, as pesquisas
sobre CCP também apontam um pequeno percentual de pacientes com carcinoma basocelular,
carcinoma mucoepidermoide, adenocarcinoma e carcinoma adenoide cistico (CARVALHO;
VITAL, 2009; PREREIRA et al., 2016).

Diante do exposto, € importante destacar alguns estudos epidemioldgicos sobre
CCP. Em pesquisa que avaliou o perfil dos pacientes atendidos na Fundacéo Oncocentro de Sao
Paulo, no periodo de 2000 a 2006, os resultados mostraram que 0s mesmos em sua grande
maioria era do género masculino, com idades inferiores a 55 anos, baixa escolaridade,
diagnosticados em estagios avangados e apresentando como principais sitios de acomentimento
a cavidade oral, laringe e orofaringe (BERGAMASCO et al., 2008).

Ja em estudo realizado no Hospital Aristides Maltez, na Bahia, onde foram
analisados 171 prontuarios de pacientes com cancer de boca, atendidos de 2000 a 2006, o perfil
mostra pacientes sendo principalmente do género masculino, com sitio em lingua e palato,
apresentado CEC. Em relagdo a escolaridade, a maioria era analfabeta, fumante e etilista.
Destaca-se que o diagnostico se deu principalmente quando o tumor se apresentava em tamanho
T3e T4 (SILVA etal., 2013).

Dados parecidos foram encontrados em uma pesquisa realizada no Hospital do
Céncer de Murie — Fundacgéo Cristiano Varella, em Minas Gerais. Foram analisados 142
prontuérios de pacientes atendidos no periodo de 2006 a 2008. Chegando-se aos seguintes
resultados: 83% dos pacientes eram do sexo masculino; a principal localizacdo foi laringe

seguido por orofaringe e cavidade oral; os pacientes foram diagnosticados em grande maioria
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em estdgios avancados; sendo 78,16% fumantes e 61,97% etilistas (CARVALHO; VITAL,
2009).

E importante também destacar o estudo realizado no Hospital Haroldo Juacaba —
Instituto do Cancer do Ceard, onde se analisou 573 prontuarios de pacientes com cancer de
boca. O perfil tragado com esse estudo demostra que a maioria dos pacientes séo do sexo
masculino, com baixa escolaridade, apresentando principalmente CEC de assoalho da boca e
lingua, e lesdo com tamanho T4 (DANTAS et al., 2016).

Outro estudo importante foi o realizado no Hospital Universitario Bettina Ferro de
Sousa da Universidade Federal do Para. Neste, foram coletados dados de 81 prontuérios de
pacientes que tinham CCP e que foram atendidos no setor de otorrinolaringologia. Percebeu-se
com essa pesquisa que também o principal tipo histolégico era CEC, tendo forte associacao
com tabagismo. Destaca-se que a principal queixa manifestada por esses pacientes era a disfonia
que se correlacionava com o principal sitio de acometimento que era laringe (SOUSA et al.,
2016).

Em relacdo ao perfil dos pacientes com CCP no setor de radioterapia, é necessario
ressaltar um levantamento epidemioldgico realizado no setor de radioterapia do Hospital de alta
complexidade oncoldgica da cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais. Nesse estudo, a faixa etaria
mais prevalente foi a de 61 a 70 anos, sendo que a maioria foi do sexo masculino e apresentando
laringe como principal sitio de acometimento (ROCHA et al., 2017).

2.2 Fatores de risco e protetores

Estudos mostram que CEC de CCP se correlacionam com individuos que tiveram
atividades ocupacionais manuais e rurais (estes estdo em constante exposicdo a luz solar e em
contato com substancias carcinogénicas), renda baixa, classe social-ocupacional baixa, baixa
escolaridade e desemprego. No caso de cancer de boca, laringe e faringe, os principais fatores
de riscos sdo: o tabaco, que possui pelo menos 50 substancias carcinogénicas, incluido
nitrosaminas e hidrocarbonetos policiclicos; o alcool, por aumentar a exposi¢cdo da mucosa a
agentes carcinogénicos, elevando a absorcdo celular dos mesmos; ingestdo de alimentos
gordurosos; exposicao a radiacdo ndo ionizante da luz ultravioleta; ma-higiene bucal; historico
familiar; baixo indice de massa corporal; envolvimento viral e predisposicdo genética (CASATI
etal., 2012; GALBIATTI et al., 2013; ROCHA et al., 2013).

No que concerne a etiologia do CCEO, sabe-se que é complexa, visto que pode ser

induzida por uma combinacdo de varios fatores, dentre eles: habitos pessoais, atividade
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profissional, local onde o individuo habita, problemas nutricionais, radiacdo, presenca de
oncogenes, predisposicao e susceptibilidade genética, porém o consumo de fumo e alcool sdo
0s principais fatores de risco para essa doenca (JOHNSON, JAYASEKARA;
AMARASINGHE, 2011; WOLFF; FOLLMAN, NAST, 2012; CHI, DAY , NEVILLE, 2015).
A carcinogénese originada pelo tabaco é dose dependente, isto é, o risco de desenvolver cancer
é proporcional tanto ao numero de cigarros fumados por dia quanto ao tempo de fumo (CHI,
DAY, NEVILLE, 2015).

Assim, o risco para cancer de cabeca e pescoco aumenta, significativamente,
quando se fuma por mais de 20 anos e com frequéncia maior do que 20 cigarros por dia
(HASHIBE et al., 2007; APPLEBAUM et al., 2007). A carcinogénese do tabaco ¢é
inquestionavel, uma vez que tabagistas possuem 3,43 vezes mais chances de desenvolver
CCEOs comparado a individuos ndo fumantes (GANDINI et al., 2008). Além disso, o risco de
desenvolver CCEOs somente se aproxima de individuos ndo fumantes depois de 10 anos ou
mais de cessado o habito (IARC, 2018). Destaca-se que o fumo aumenta em 10 vezes a chance
de desenvolver o cancer de laringe (BRAYet al., 2018; INCA, 2018).

E importante ressaltar que quando o habito de fumar esta associado ao etilismo, ha
efeitos sinérgicos a carcinogénese do tabaco. Estudo realizado por Znaor et al., (2003) constatou
que o consumo de alcool juntamente com o hébito de fumar aumentava em quase 5 vezes a
chance do individuo ser acometido pelo cancer de boca. O etilismo, de forma isolada, aparece
recentemente como um fator de risco para o desenvolvimento de CCEOs com estudos
envolvendo individuos ndo fumantes mostrando uma forte associa¢do entre o consumo de
alcool e sua quantidade ingerida (mais de 60 gramas por dia) com o desenvolvimento do CCEOs
(IARC, 2010).

No entanto, para Turati et al. (2013), a ingestao de etanol mostra maior risco para o
desenvolvimento de CEC de orofaringe do que CCEOs. O mecanismo envolvido na
carcinogénese propiciada pelas bebidas alcodlicas esta relacionado a presenca de acetaldeido,
oriundo do metabolismo enzimatico do etanol. Tal substancia possui efeitos mutagénicos no
DNA (deoxyribonucleic acid) da célula do hospedeiro (CHI, DAY, NEVILLE, 2015). Além
disso, o etanol atua nas células do epitélio bucal tornando-as mais permeaveis a outros
carcindgenos como, por exemplo, os presentes no tabaco (ROSENQUIST, 2005; SUBAPRIYA
etal., 2007). A deficiéncia nutricional em pacientes que fazem ingestdo de grandes quantidades
de &lcool também pode contribuir para aumentar o risco de desenvolver CEC de Cabeca e
Pescoco (CCECP) (CHI, DAY, NEVILLE, 2015).
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Outros fatores etioldgicos relacionados ao CCEOs sdo o HPV (Human Papiloma
Virus), deficiéncias nutricionais, imunossupressdo, exposi¢cao a riscos ocupacionais e certas
condicdes hereditarias (CHI, DAY, NEVILLE, 2015). Estes fatores sdo descritos na literatura
como tendo relagcdo também com o desenvolvimento do CCECP em pacientes jovens (menos
de 45 anos de idade) que ndo se expuseram significativamente ao tabaco e/ou alcool (LIU et
al., 2016).

O HPV possui uma relacdo bem estabelecida com os carcinomas de orofaringe,
acometendo uma pequena proporcao de CCEOs (CHI, DAY, NEVILLE, 2015). Sendo que o
HPV de subtipo 16 é responsével pela maioria dos CEC de orofaringe HPVs-positivos, havendo
uma maior variabilidade de subtipos de HPVs em CCEOs (CHI, DAY, NEVILLE, 2015). O
HPV contém o DNA como material genético, é epitéliotropico e tem a pele e as mucosas como
principais sitios de infeccdo (LIU et al., 2016).

Em relacdo a historia familiar, € importante destacar que ter um parente de primeiro
grau afetado com CCP aumenta o risco para a doenca. No entanto, estimativas de riscos variam
muito entre os estudos (NEGRI et al., 2009). Nessa linha, se destaca um estudo de caso-controle
que incluiu casos da Italia e Suica, cujos odds ratios (OR) para o desenvolvimento de cancer
de boca e faringe foi de 2,6 e para o cancer de laringe de 3,8. Neste estudo, pode se perceber
que o historico familiar de cancer de boca e laringe em parentes de primeiro grau esteve
fortemente associado ao risco de desenvolver tais patologias, sendo que 0s riscos aumentavam
guando dois ou mais parentes tinham sido afetados (GARAVELLO et al., 2007).

Vale ressaltar que em estudo realizado no Brasil, com 754 casos, foi evidenciado
que o risco relativo de desenvolvimento de CCP quando se possui um parente de primeiro grau
com qualquer tipo de cancer foi de 1,97 e quando o historico familiar era de CCP, esse risco
sobe para 3,65 (FOULKES et al., 1995).

Provavelmente esse historico familiar esta associado a fatores genéticos. No entanto
devemos considerar que o ambiente familiar influencia comportamentos, como a relagdo com
o0 alcool e tabaco. Devemos considerar ainda a possibilidade de varios polimorfismos genéticos
envolvidos no metabolismo de agentes carcinogénicos, no reparo de DNA e ainda em Vvarios
outros processos. Porém sdo necessarios mais estudos para elucidar tais questdes (NEGRI et
al., 2009).

Em relacdo aos fatores protetores, os principais citados na literatura sdo 0s
seguintes: dietas com frutas, ricas principalmente em vitaminas A, C e E, alimentos que
contenham carotenoides e vegetais pobres em amido, e certos alimentos tém propriedades

antitumorais, como as plantas cruciferas, que blogueiam enzimas responsaveis pela ativagao
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tumoral ou quelacdo (sequestro) de radicais livres, um aprimorado processo de detoxificagéo
que altera a atividade de tais enzimas ou a modulacgdo de certos processos de reparo do DNA
(GALBIATTI et al., 2013).

2.3 Tratamento do céncer de cabeca e pescoco

O tratamento do CCP depende da localizacdo, caracteristicas e extensao do tumor,
podendo incluir cirurgia, radioterapia ou quimioterapia, realizadas isoladamente ou em
combinacdo. Apds a identificacdo do tumor, € realizada uma avaliacdo para verificar se o tumor
é operavel ou ndo, e entdo planejar o tratamento, que deve ser multidisciplinar (INCA, 2018).

A principal opcdo de tratamento para o tumor primario, secundario e recorrente € a
cirurgia. A obtencdo de margens negativas é o objetivo priméario da cirurgia de cabeca e
pescoco, entretanto pode ser impossivel em alguns casos por conta da infiltracdo de estruturas
vitais como artéria carétida ou fascias. Margens cirlrgicas positivas sao associadas a reducao
da sobrevida (GALBIATTI et al., 2013). Vale salientar que a obtencdo de margens negativas
pode levar a importantes disfun¢Ges na mastigacdo, degluticdo, salivacdo e fala, afetando a
qualidade de vida do paciente. Assim, radioterapia e quimioterapia surgem como alternativas
para os pacientes com CCP avangados (ETHUNANDAN et al., 2005).

Quanto a quimioterapia, a cisplatina ainda € a base para o tratamento de CEC de
cabeca e pescoco recorrente e metastatico. Além disso, a administracdo de cisplatina em alta
dose no pos-operatdrio concomitante a radioterapia € mais eficaz do que radioterapia isolada
em pacientes com CCP localmente avangado, além de ndo causar um grande numero de
complicacdes tardias (BERNIER et al., 2004; LE; HANNA, 2018).

O beneficio de adicionar concomitante alta dose de cisplatina a radioterapia
adjuvante para o tratamento do CCECP foi estabelecido em dois grandes ensaios, EORTC
22931 e RTOG 9501.1-3. Nestes estudos, a cisplatina foi administrada na dose de 100 mg/m?
nos dias 1, 22 e 43 durante a radiacdo (THAI; RISCHIN, 2018). Em relacédo a primeira geracdo
de testes para tentar preservar a laringe, os mesmos foram realizados pelo Grupo de Estudo de
Cancer Laringeo (VALCSG) e demonstrou a capacidade da quimioterapia com 5-fluorouracil
(5FU) e cisplatina seguida de radioterapia, em preservar a laringe em 64% dos pacientes, sem
comprometer sua sobrevida em comparagcdo com pacientes que realizaram laringectomia,
sequida de radiagcdo (RODRIGUEZ; ADELSTEIN, 2009).

Ja a radioterapia (RT) desempenha um papel fundamental no tratamento de

pacientes com CCP, onde aproximadamente 80% de todos os pacientes com tais neoplasias
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necessitardo deste tratamento durante o curso da doenca. O principio de acdo da RT é restringir
o0 potencial reprodutivo das células tumorais a induzir a morte celular por apoptose, necrose,
catastrofe mitotica, senescéncia e autofagia. Ndo so as células tumorais séo irradiadas durante
um curso de RT, mas também séo infligidos danos nas células normais adjacentes ao tumor, o
que acaba gerando manifestagGes clinicas resultantes da sensibilidade & radiacdo e da
organizacdo dos tecidos irradiados, bem como sobre o padréo de distribuicdo, temporal e de
localizagdo da dose de radiacdo acumulada nesses tecidos (BOERO et al.,2016; STROJAN et
al., 2017).

A radioterapia de intensidade modulada (IMRT) tem sido vista como vantajosa em
comparacao as técnicas tradicionais por oferecer uma cobertura mais homogénea da dosagem
em relacdo ao volume alvo e uma reducao da exposicao dos tecidos adjacentes ao tratamento.
A dose mais elevada esté correlacionada com melhor controle do tumor e melhores taxas de
sobrevida (DUPREZ et a., 2009; OLIVEIRA et al., 2014). Vale ressaltar que a radioterapia
hiperfracionada também tem sido utilizada em pacientes com CEC de cabeca e pescogo.
Entretanto, esta opc¢do terapéutica pode produzir reacoes de diferentes graus de intensidade na
mucosa, como mucosite oral, que causa dor significativa, dificuldades de mastigacdo e
degluticéo, representando a mais debilitante reacdo aguda associada ao tratamento do cancer de
cabeca e pescoco (SANTOS et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2014).

Destaca-se que a mucosite tem uma prevaléncia que varia de 36 a 100% entre 0s
pacientes que se submeteram a RT e geralmente aparece quando se chega a dose de 1000 cGY.
Fato que geralmente ocorre na primeira semana de tratamento. A mesma € caracterizada por
erupgdes na mucosa bucal, que pode evoluir para ulceragdes. Tendo uma duracdo de 2 a 4
semanas e regredindo ap6s o término do tratamento. Deve-se apontar que sdo varios fatores que
influenciam no grau de mucosite, entre eles: ma higiene bucal, a dose de radiacao, a dosagem
e o tipo de quimioterapicos, o estado geral de saude do paciente e 0 uso de irritantes locais,
como alcool, tabaco e alimentos condimentados (SARI; NASILOSKI; GOMES, 2014).

Outra reacdo ao tratamento radioterapico muito comum € a radiodermatite. A
mesma € definida como um conjunto de lesdes cutineas decorrentes da exposicao intensa a
radiacéo ionizante. Estando presentes em 95% dos pacientes que se submetem ao tratamento.
Pode se manifestar por hiperemia, descamacdo seca ou Umida, Ulceras, infeccdo local, e até
mesmo necrose. Deve-se destacar que 0s seguintes fatores influenciam o grau de
radiodermatite: idade, estado nutricional, estigio e localizagdo do tumor, presenca de
comorbidades e imunoterapia, volume irradiado, dose total e fracionada da radiagdo, adequagéo

ao autocuidado e quimioterapia concomitante (ROCHA et al., 2018).
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Além desses problemas clinicos causados pela RT, também podem esta presentes:
edema de tecidos moles, aumento da produgdo de muco, xerostomia, e tardiamente, por hipdoxia
e oxidacdo cronica, ocorrem a fibrose e a rigidez dos tecidos. Tais problemas acabam
contribuindo para o surgimento ou intensificacdo de outros problemas como a disfagia, que
compromete ainda mais a qualidade de vida dos pacientes (PORTAS et al. 2011).

Salienta-se ainda que mecanismos de disfagia tardia ap6s RT para CCP ainda sdo
pouco compreendidos. A fibrose dos tecidos moles € a principal causa da disfagia associada a
radioterapia, pois gera restricdo na contratilidade da musculatura subjacente devido a
cicatrizagdo pos-inflamatoria e linfaedema. Além da fibrose, a atrofia muscular (com fraqueza
associada) pode resultar do desuso da musculatura da orofaringe durante a RT, quando os
pacientes param de comer alimentos normais e passam varios meses com alimentagdo por sonda
para manter a nutricdo (STROJAN, et al, 2017).
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3 RELEVANCIA/JUSTIFICATIVA

O céancer se configura como um importante problema de satde publica tanto nos
paises desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento. A Organiza¢do Mundial da Saude
estima que a doenca possa matar mais de 12 milhdes de pessoas por ano até 2020. Estima-se,
para o Brasil, no biénio 2018-2019, a ocorréncia de 600 mil casos novos de
cancer, para cada ano (INCA, 2018).

O Nordeste do Brasil, principalmente o Ceara, apresenta alta incidéncia de cancer
de laringe e de boca. Além disso, mais de oitenta por cento dos pacientes que procuram
tratamento em servicos especializados ja se encontram em estagios avancados da doenca, fase
em que as possibilidades de cura estdo drasticamente reduzidas, levando a implementacéo de
tratamentos mutilantes, muitas vezes inabilitando o paciente para a reintegracao familiar, social
e profissional, temporaria ou definitivamente (BRAY et al., 2018; INCA, 2018).

Diante desse contexto, € importante investigar quais possiveis fatores estdo
associados ou interligados com a progressao da doenca, buscando entender como caracteristicas
socio-demograficas e clinico-patologicas podem estar relacionadas com as neoplasias malignas
de cabeca e pescogo, uma vez que, o paciente com CCP precisa de um acompanhamento
multiprofissional e integral, para que assim seja instituida uma melhor tomada de deciséo.

A realizacdo de estudos epidemiol6gicos nos servicos de cabeca e pescogo
demonstra o perfil dos pacientes e pode auxiliar na criagdo e implantacéo de politicas publicas
de satde que visem & prevencao e o diagndstico precoce do CCP. E importante enfatizar que o
Hospital Santa Casa de Misericérdia de Sobral atua como um relevante centro de tratamento de
referéncia para individuos de baixa renda, tratando varios tipos de cancer na regidao Norte do
estado do Ceara.

Vale ressaltar que esse estudo é o primeiro a analisar o perfil clinico-epidemiologico
dos pacientes atendidos no setor de radioterapia da Santa Casa de Misericordia de Sobral. Sendo
assim, € inédito, e possibilita base para a construcao de politicas publicas para a regido norte do

Ceara e também sensibilizando para novas pesquisas relacionadas ao tema.
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4 PROPOSICAO

4.1 Objetivo Geral

— Realizar um levantamento clinico-epidemioldgico dos pacientes com neoplasias

malignas de cabeca e pescoco do setor de radioterapia da Santa Casa de Misericordia de Sobral.

4.2 Obijetivos especificos

— Avaliar o perfil epidemioldgico e clinico-patoldgico dos pacientes com cancer de
cabega e pescogo;

— Correlacionar estadiamento clinico com os dados epidemiolégicos e clinico-
patoldgicos;

— Correlacionar localizagdo do tumor com os dados clinico-patoldgicos.
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5 CAPITULO UNICO
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RESUMO

Introducdo: O cancer de cabeca e pescoco (CCP) corresponde a sexta neoplasia maligna mais
prevalente em todo 0 mundo e se caracteriza por ser um grupo heterogéneo de tumores que
acometem principalmente cavidade oral, orofaringe e laringe. Nesse contexto, pretendeu-se
com esse estudo tracar o perfil clinico-epidemiologico dos pacientes com CCP atendidos em
um servico de referéncia em radioterapia de um municipio da regido Nordeste do Brasil.
Material e Métodos: Este estudo caracteriza-se por ser retrospectivo, de 2008 a 2018, e
transversal com carater quantitativo, resultando na anélise de 284 prontuarios dos pacientes
com cancer de cabeca e pescoco no setor de radioterapia, sendo incluido idade, sexo, profisséo,
raca, escolaridade, habitos tabagista e etilista, localizacdo do tumor primario, TNM,
estadiamento clinico, grau de diferenciacao histologica, historia clinica e tratamento. Os dados
foram expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual e analisados pelos testes qui-
quadrado de Pearson ou exato de Fisher. Resultados: O CCP aumenta com a idade, acometendo
principalmente o sexo masculino e individuos de baixa escolaridade. O carcinoma de células
escamosas foi o tipo histolégico mais comum e a principal localizacao foi laringe, relacionando-
se com a queixa principal mais prevalente que foi rouquiddo, e maior nos tumores no estagio
I/11 (p<0,001). Quanto a modalidade do tratamento, a radioterapia radical apresentou maior
porcentagem (72,4%) no estagio 111/1V, além da maior necessidade de quimioterapia também
ser neste grupo (39,2%) (p<0,001). Ja a cirurgia obteve maior porcentagem no estagio /Il
(25,3%). Conclusdo: O perfil evidencia um maior nimero de CCP no sexo masculino,
aumentando com a progressao da idade, onde neste estudo a laringe foi a principal localizag&o.
A maioria das lesbes foram carcinomas de células escamosas, tendo como principal modalidade
de tratamento a radioterapia radical. Dessa forma, tal estudo traz dados e informacoes relevantes
para a instituicdo, possibilitando a sensibilizacdo para medidas preventivas e para o diagndstico
precoce, buscando assim uma reduc¢do da incidéncia e melhora do prognostico dos pacientes.

Palavras-chave: Céancer de cabeca e pescogo—carcinoma de células escamosas — cavidade oral

— epidemiologia— laringe.
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INTRODUCAO

O céancer representa a segunda principal causa de morte no mundo, onde a cada ano
8,8 milhdes de pessoas morrem por esta doenca, a maioria em paises subdesenvolvidos (Torre
etal.,2012; OMS, 2017). A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC) estimou
18,1 milhdes de novos casos e 9,6 milhdes de mortes em 2018. Segundo a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), mais de 14 milhGes de pessoas desenvolvem cancer todos 0s anos, sendo
previsto mais de 21 milhdes de pessoas em 2030. E evidenciada em todo o mundo, uma maior
incidéncia dos canceres de pulméo (2,094 milhdes, 11, 6% dos novos casos), de mama (2,089
milhdes, 11, 6% dos novos casos) e cdlon e reto (1,8 milhdes, 10,2% da incidéncia) (Bray et
al., 2018; IARC, 2018).

O céancer de cabeca e pescoco (CCP) corresponde a 6% malignidade mais comum
em todo o mundo, representando cerca de 600.000 casos, sendo caracterizado por ser um grupo
heterogéneo de tumores que acometem principalmente cavidade oral, orofaringe, laringe,
hipofaringe, glandulas salivares maiores e tireoide (Solomon et al., 2018). O Carcinoma de
Células Escamosas (CEC) é o principal tipo histoldgico dessas neoplasias malignas,
correspondendo a cerca de 90% (Ahadian et al., 2017; IARC, 2018; Leite et al., 2018).
Caracterizando-se por apresentar altas taxas de invaséo local e metéstase, possuindo, portanto,
grande agressividade (Wolffet al., 2012; Leite et al., 2018). Os principais fatores de risco
associados sdo o fumo e o alcool, sendo que o fumo aumenta em 3,43 vezes a chance de CEC
oral. Quando associado ao alcool o risco sobe para 5 vezes. Destaca-se que aquele aumenta em
10 vezes a chance de se desenvolver o cancer de laringe (Bray et al., 2018; INCA, 2018).

Muitos pacientes com CEC de cabeca e pescogo sdo diagnosticados com a doenca
localmente avancada, geralmente com envolvimento proeminente de linfonodos. Nesses casos,
os tratamentos convencionais sdo multimodais, utilizando combinagdes de cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, resultando em significativa morbidade a curto e longo prazo, e
sendo curativos em apenas cerca de 50% dos pacientes (Solomonet al., 2018). Esses indicios se
relacionam com aspectos socioecondmicos, educacionas e clinicos que precisam ser conhecidos
e analisados para que medidas preventivas sejam instituidas de maneira eficaz (Dantas et al.,
2016).

Nessa perspectiva, pretendeu-se com este estudo tracar o perfil clinico-
epidemioldgico dos pacientes com CCP atendidos em um servico de referéncia em radioterapia
de um municipio da regido Nordeste do Brasil. Os dados obtidos poderdo embasar 0

desenvolvimento de estratégias de prevencao e diagnostico precoce dessas neoplasias.


http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2017/early-cancer-costs/en/
http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2017/early-cancer-costs/en/
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MATERIAS E METODOS

Este estudo caracteriza-se por ser do tipo retrospectivo e transversal com carater
quantitativo, no qual foram analisados prontuarios dos pacientes com cancer de cabeca e
pescoco atendidos no setor de radioterapia da Santa Casa de Misericdrdia de Sobral, Ceara, no
periodo de 2008 a 2018. A presente pesquisa foi conduzida respeitando os critérios éticos
conforme Resolucao 466/12.

As variaveis analisadas incluiram idade, sexo, profisséo, raca, escolaridade, habitos
tabagista e etilista, localizacdo do tumor priméario, TNM, estadiamento clinico, grau de
diferenciacéo histoldgica, historia clinica e tratamento. Os dados foram obtidos dos prontuérios
de 284 pacientes com cancer de cabeca e pescoco atendidos no periodo de 10 anos,
compreendido de julho de 2008 a junho de 2018.

Em relagdo a analise estatistica, os dados foram expressos em forma de frequéncia
absoluta e percentual e analisados pelos testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher
utilizando o software Statistical Packcage for the Social Sciences (SPSS) versdo 20,0 para

Windows adotando uma confianca de 95%.

RESULTADOS

Os achados clinico-epidemiolégicos (Tabela 1) evidenciaram um maior
acometimento na faixa etaria a partir de 60 anos (64%), sendo observada uma porcentagem
crescente dos casos com o0 aumento da idade, independente da localizagdo acometida. Quanto
ao sexo, 0 masculino foi 0 mais prevalente (76,1%) e a raca parda a mais comum (93,2%).
Quanto a ocupacao, a maioria dos pacientes apresentavam profissdes de baixa escolaridade
(68,7%).

A principal localizacdo foi laringe (34,2%), seguida de cavidade oral (28,2%) e
faringe (20,4%), sendo o carcinoma de células escamosas (86,6%) otipo histoldgico mais
comum, seguido de carcinoma basocelular (4,9%).

O estadiamento tumoral apresentou maior prevaléncia para T4 (39,1%), NO (55,3%)
e MO0 (99,6%). O estagio clinico IV foi 0 mais evidenciado (37,1%), sendo a radioterapia radical
a principal modalidade de tratamento (70,2%), com a necessidade de mais de 30 sessbes na
maioria dos pacientes (71%).

Quanto a exposicdo a fatores de risco, 40,8 % dos pacientes eram fumantes,

enquanto 16,9% eram etilistas.
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A correlacdo entre o estadiamento e os dados clinico-patoldgicos (Tabela 2)
evidenciou que ha uma maior porcentagem de tumores em estagios mais avancados com 0
aumento da idade. Além disso, tumores em estagio I11/IV apresentaram maior porcentagem de
envolvimento linfonodal, encontrando-se uma associacao estatisticamente significante entre
estagio com o tamanho do tumor e envolvimento de linfonodos (p<0,001).

Quanto & modalidade do tratamento, a radioterapia radical apresentou maior
porcentagem (72,4%) no estagio I11/1V, além da maior necessidade de quimioterapia também
ser neste grupo (39,2%) (p<0,001), achado este que pode estar associado a presenca de tumores
maiores e inoperaveis.

A queixa principal mais prevalente foi rouquiddo, e maior nos tumores no estagio
I/11 (p<0,001), seguido de disfagia que foi mais prevalente no estagio I11/IV (p=0,002) e perda
de peso (Tabela 2). Esse dado pode ser associado a um maior nimero de tumores do grupo /11
em laringe (53,1%), enquanto tumores II/IV apresentaram maior porcentagem em boca
(84,9%) (Tabela 3). Este ultimo dado associa-se com a dificuldade de alimentagdo dos
pacientes, o que se relaciona com a diminuicédo do peso. Além disso, evidenciou-se um periodo
de mais de 8 meses de queixa principal com maior frequéncia em estadgios mais avancados
(Tabela 2) (p=0,001), enfatizando-se a importancia do diagnostico precoce.

Tumores em laringe apresentaram maior porcentagem de invasao (37,1%), quando
comparado com as demais localizagfes mais comuns (Tabela 3) (p=0,009). Entretanto, na
cavidade oral evidenciou-se um maior acometimento de linfonodos (p<0,001).

Em relacdo as manifestacbes clinicas, destaca-se que hiperemia cutdnea com
descamacdo seca da regido cervical e mucosite foram, respectivamente, as principais

manifesta¢des clinicas durante o tratamento radioterapico (Tabela 2).

DISCUSSAO

Estudos epidemioldgicos evidenciam que o aumento da incidéncia de CCP esté
relacionado com o0 aumento da idade, assim como no presente estudo onde foi possivel observar
gue a maior porcentagem dos casos esta diretamente relacionada com o aumento da idade
(Alvarengaet al., 2008; Leoncini et al., 2018). Evidenciou-se que a maioria dos individuos
acometidos com CCP apresentavam-se na faixa etaria a partir de 60 anos, similar ao reportado
por Alvarenga et al. (2008) em que a media foi de 61,7 anos. Além disso, a propor¢do homem-
mulher de 3,2:1 evidenciada nesta pesquisa ressalta os achados da literatura (Marur e Forastieri,
2008; Torre, et al., 2012; Sousa et al., 2016; Leoncini et al., 2018).
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As ocupacdes profissionais da maioria dos pacientes do presente estudo estavam
associadas a uma escolaridade baixa, o que pode evidenciar uma associacdo entre condigdo
socioeconémica e CCP. Vale destacar que tal associacédo é descrita em alguns estudos, como o
de McDonald et al. (2014) que observaram uma correlagéo entre a condi¢do socioecondémica e
educacional, e o tempo de sobrevivéncia dos pacientes com CCP, em que pacientes com renda
mais baixas apresentavam menores taxas de sobrevida.

Salienta-se que Conway et al. (2015) evidenciaram que os individuos com menor
escolaridade e 0s grupos com baixa renda apresentaram um risco aumentado em cerca de duas
vezes de desenvolvimento de CCP. Esses eventos podem estar associados a um menor nivel de
cuidados com a satde e maior dificuldade de acesso aos servicos de satde (Petti, 2008).

Outro estudo relevante é o de Dantas et al. (2016) que afirmaram uma associacao
inversamente proporcional entre tamanho do tumor e nivel de educacdo, em que pacientes
analfabetos, com educacao priméaria completa e com ensino fundamental incompleto mostraram
uma proporc¢ao aumentada de tumores T4, enquanto pacientes com maior nivel de escolaridade,
mostraram uma alta frequéncia de tumores com tamanhos um pouco menores (T1 e T2). Os
pesquisadores observaram, ainda, que a incidéncia de cancer bucal em uma populacdo do
Nordeste Brasileiro continha uma grande proporcdo de CEC e que a sobrevida dos pacientes
foi inversamente relacionada ao seu nivel de educagdo, o que poderia levar a um diagndstico
em estagios avancados de doenca, abstencdo de tratamento e progndstico ruim.

No presente estudo, mais de 86% das lesBGes correspondiam histologicamente ao
CEC, semelhante ao retratado em outras pesquisas que mostram que o carcinoma de células
escamosas corresponde a mais de 90% dos tipos histoldgicos de CCP, acometendo diferentes
localizagbes como cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe (Casati et al., 2012;
McDonald et al., 2014; Sousa et al., 2016).

Em relacdo ao sitio de localizacdo no presente estudo, a laringe foi o principal sitio
de acometimento, o que explica o fato da rouquidéo ter sido a principal queixa dos pacientes
antes do tratamento. Os outros dois sitios mais acometidos foram cavidade oral e faringe. Tais
localizages sdo semelhantes ao estudo de Siddiqui et al. (2012).

O CCP geralmente é assintomatico, apresentando sintomatologia dolorosa em
estagios mais avancados, confirmado pelos dados evidenciados na presente pesquisa em que a
maioria dos casos quando apresentou sintomatologia, 0 tumor ja se encontrava num tamanho
consideravel (Rocha et al., 2013).

Estimativas do INCA (2018) evidenciam que no estado onde o presente estudo foi

realizado é previsto que a laringe seja a localizacdo mais comum de CCP em homens. Destaca-
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se que o cancer de laringe é mais incidente em homens com idade superior a 40 anos. Tendo as
maiores taxas de incidéncia no Leste Europeu e em alguns paises do Caribe (Ferlayet al., 2013).
Ressalta-se que casos diagnosticados em estagio inicial da doenca tém uma maior probabilidade
de cura desse cancer, sendo observado um prognostico ruim para 0s casos em estagio mais
avancado, influenciando numa menor sobrevida, mesmo com o tratamento (Stewart and Wild,
2014).

O hébito de fumar e a ingestdo de bebidas alcdolicas foram evidenciados em torno
de 41% e 17% dos pacientes, respectivamente, neste estudo. Esses fatores de risco sdo 0s
principais relatados na literatura associados a carcinogénese do CCP, sendo possivel observar
a potencializacdo do desenvolvimento desse cancer quando o hébito de fumar e beber estéo
associados (Mayne et al., 2009; Pinto et al., 2011; Zygogianni et al., 2011; Vigneswaran and
Williams, 2014; Gupta et al, 2017). Destaca-se que no Brasil, o custo anual é de R$ 56,9 bilhdes
com o tabagismo, sendo que desse total, R$ 39,4 bilhdes sdo gastos com despesas médicas e
R$ 17,5 bilhdes com custos indiretos ligados a perda de produtividade, causada por
incapacitacdo de trabalhadores ou morte prematura (INCA, 2018).

E valido ressaltar que aproximadamente 40% das lesdes apresentaram o diagnostico
em estagio clinico mais avangcado, com um periodo de mais de 8 meses de queixa principal mais
frequente nos tumores maiores. Assim como Casati et al. (2012) que evidenciaram, em estudo
de base populacional que mais de 80% dos pacientes foram diagnosticados em estagios Il e
IV. Identifica-se, portanto, a emergente necessidade de préaticas preventivas e de diagnostico
precoce que sejam eficazes e atentas ao perfil social dos individuos.

Os dados citados refletem diretamente no tratamento, pois tumores maiores em
determinadas localizagbes impossibilitam, muitas vezes, a ressec¢cdo do tumor associada a
outras modalidades de tratamento, sendo nestes casos a radioterapia radical a principal escolha,
como no presente estudo, exigindo ainda um maior nimero de sessbes de radioterapia, com a
necessidade de mais de 30 sesses na maioria dos pacientes (Ahadian et al.,2017).

Salienta-se que o tratamento radioterapico esta associado ao surgimento de algumas
manifestacdes clinicas devido injurias diretas da radiagdo nas células basais do epitélio e danos
no DNA celular dos tecidos circundantes que resultam em uma atrofia do epitélio com
subsequente surgimento de lesdes (Turner et al., 2013), como hiperemia cutanea, descamagéo
seca e mucosite, que foram as principais manifestacfes apresentadas pelos pacientes durante o
tratamento nesta pesquisa.

Neste estudo foi evidenciado também que tumores em estadgios mais avangados

apresentaram um maior acometimento linfonodal. Este fato, segundo Vigneswaran e Williams
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(2014), interfere na sobrevida do paciente. Para esses pesquisadores, no CEC de cabeca e
pescoco, o fator prognostico histolégico mais importante para a sobrevida é a presenca de
metastase linfonodal, onde dados de estudos de sobrevida mostram um aumento de quatro vezes
das metastases a distancia e das taxas de mortalidade em comparagdo com pacientes com
linfonodos negativos.

Ressalta-se, portanto, que a realizacdo de levantamentos epidemioldgicos nos
servicos de cabeca e pescogco demonstra o perfil dos pacientes e pode auxiliar na criagédo e
implantacédo de politicas publicas de saude que visem a prevencéo e ao diagndstico precoce do
CCP. E importante enfatizar que o Hospital Santa Casa de Misericérdia de Sobral atua como
um centro de referéncia na regido norte de um estado do nordeste do Brasil para o tratamento

de pacientes com cancer.
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Tabela 1 — Perfil clinico-epidemioldgico de pacientes com CCP submetidos a radioterapia em

regido de cabeca e pescogo (2008-2018)

(continua)
N %
Idade
Menor de 40 anos 7 2,5%
De 40 até menor de 60 anos 95 33,5%
A partir de 60 anos 182 64%
Sexo
Feminino 68 23,9%
Masculino 216 76,1%
Raca
Pardo 261 93,2%
Né&o pardo 19 6,8%
Ocupacéo
Aposentado/do lar 54 23,2%
Trab. escolaridade baixa 160 68,7%
Trab. escolaridade média 19 8,2%
Localizacao
Cavidade nasal 2 0,7%
Cavidade oral 80 28,2%
Pele de face 29 10,2%
Glandula salivar maior 16 5,6%
Faringe 58 20,4%
Laringe 97 34,2%
Tireoide 2 0,7%
Tipo histoldgico
Carcinoma de Células Escamosas 246 86,6%
Carcinoma Basocelular 14 4,9%
Carcinoma Mucoepidermoide 3 1,1%
Adenocarcinoma 3 1,1%
Carcinoma Adenoide Cistico 2 0,7%
Outros 16 5,6%
T
T1 59 21,5%
T2 45 16,4%
T3 63 23,0%
T4 107 39,1%
N
NO 146 55,3%
N1 37 14,0%
N2 56 21,2%
N3 25 9,5%
M
MO 260 99,6%
M1 1 0,4%

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual; CCP, Céncer de Cabeca e Pescogo
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Tabela 1 — Perfil clinico-epidemioldgico de pacientes com CCP submetidos a radioterapia em
regido de cabeca e pescogo (2008-2018)
(continuacao)

Estéagio clinico

| 49 18,4%

] 42 15,7%

i 77 28,8%

v 99 37,1%
Radioterapia

Radical 198 70,2%

Adjuvante 71 25,2%

Paliativa 13 4,6%
Quantidade sessoes

Até 30 82 29,0%

Mais de 30 200 71,0%
Tabagismo

Né&o 168 59,2%

Sim 116 40,8%
Etilismo

Néo 236 83,1%

Sim 48 16,9%

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual; CCP, Céncer de Cabeca e Pescoco.
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Tabela 2 — Correlacdo entre o estagio e os dados clinico-patoldgicos de pacientes com CCP
submetidos a radioterapia em regido de cabeca e pesco¢o (2008-2018)

(continua)
Estagio

/11 H/1v p-Valor
Idade (anos)
Até 40 2 2,0% 8 4,0% 0,090
Entre 40 e 60 25 28,0% 68 39,0%
Mais de 60 64 70,0% 100 57,0%
Tipo histoldgico
CEC 75 82,4% 160 90,9% 0,043*
N&o-CEC 16 17,6% 16 9,1%
Invasédo
Né&o 63 70,0% 144 81,8% 0,028*
Sim 27 30,0% 32 18,2%
Diferenciacéo
Bem 10 18,2% 11 9,9% 0,032*
Moderadamente 43 78,2% 82 73,9%
Pobremente 2 3,6% 18 16,2%
T
T1 53 58,2% 5 2,9% <0,001*
T2 32 35,2% 11 6,4%
T3 3 3,3% 60 34,9%
T4 3 3,3% 96 55,8%
N
NO 84 92,3% 58 35,8% <0,001*
N1 4 4,4% 30 18,5%
N2 3 3,3% 49 30,2%
N3 0 0% 25 15,4%
M
MO 91 100,0% 157 99,4% 0,447
M1 0 0% 1 0,6%
Radioterapia
Radical 64 70,3% 126 72,4% 0,287
Adjuvante 25 27,5% 38 21,8%
Paliativa 2 2,2% 10 5,7%
Quantidade sessoes
Até 30 24 26,4% 51 29,1% 0,634
Mais de 30 67 73,6% 124 70,9%
Quimioterapia
Né&o 82 90,1% 107 60,8% <0,001*
Sim 9 9,9% 69 39,2%
Cirurgia
Né&o 68 74,7% 144 81,8% 0,174
Sim 23 25,3% 32 18,2%

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson; CCP, Cancer de Cabeca e Pescogo.
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Tabela 2 — Correlacdo entre o estagio e os dados clinico-patoldgicos de pacientes com CCP
submetidos a radioterapia em regido de cabega e pescogo (2008-2018)

(continuacao)

Queixas (apresentadas antes do tratamento)

Disfagia

Né&o 82 90,1% 130 73,9% 0,002*
Sim 9 9,9% 46 26,1%

Rouquidao

Né&o 47 51,6% 147 83,5% <0,001*
Sim 44 48,4% 29 16,5%

Ulcera

Né&o 90 98,9% 160 90,9% 0,011*
Sim 1 1,1% 16 9,1%

Perda de peso

Né&o 87 95,6% 152 86,4% 0,019*
Sim 4 4,4% 24 13,6%

Trismo

Né&o 90 98,9% 170 96,6% 0,263
Sim 1 1,1% 6 3,4%

Dor

Né&o 85 93,4% 157 89,2% 0,264
Sim 6 6,6% 19 10,8%

Tempo da queixa principal

Até 8 meses 28 75,7% 13 38,2% 0,001*
Mais de 8 meses 9 24,3% 21 61,8%

Manifestacdes clinicas
durante o tratamento

Hiperemia

Né&o 54 59,3% 116 65,9% 0,290
Sim 37 40,7% 60 34,1%

Descamacao seca

Né&o 73 80,2% 140 79,5% 0,897
Sim 18 19,8% 36 20,5%

Rouquidéo

Né&o 72 79,1% 172 97,7% <0,001*
Sim 19 20,9% 4 2,3%

Mucosite

Né&o 80 87,9% 139 79,0% 0,072
Sim 11 12,1% 37 21,0%

Dor

Né&o 87 96,7% 153 86,9% 0,011*
Sim 3 3,3% 23 13,1%

Disfagia

Né&o 82 90,1% 138 78,4% 0,017*
Sim 9 9,9% 38 21,6%

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson; CCP, Céancer de Cabeca e Pescoco.
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pacientes com CCP submetidos a radioterapia em regido de cabeca e pesco¢o (2008-2018)

Localizacao

Laringe  Cavidade oral Faringe p-Valor
Idade
Até 40 anos 2 2,1% 4 5,1% 3  50% 0,270
40-60 anos 31 32,00 35 449% 22 36,7%
>60 anos 64 66,0% 39 50,0% 35 58,3%
Sexo
Feminino 16 16,5% 24 308% 8 13,3% 0,019*
Masculino 81 835% 54 69,2% 52 86,7%
Invaséo
Né&o 61 629% 68 88,3% 48 80,0 0,009*
Sim 36 37,1% 9 11,7% 12  20,0%
Diferenciacéo
Bem dif. 9 13,6% 8 151% 1 25% <0,001*
Mod. dif. 54 818% 36 679% 35 87,5%
Pob. dif. 3 45% 9 17,0% 4 10,0%
T
T1T2 58 59,8% 13 16,9% 13 22,8% 0,050*
T3/T4 39 402% 64 83,1% 44 T77,2%
N
NO 69 711% 27 375% 22 379% <0,001*
N+ 28 28,9% 45 62,5% 36 62,1%
M
MO 93 989% 70 100,0% 53 100,0% <0,001*
M1 1 11% 0 0,0% 0 0,0%
Estagio
I/ 51 531% 11 151% 9 158% 0,518
/v 45 46,9% 62 849% 48 84,2%
Radioterapia
Radical 78 813% 53 68,890 50 83,3% <0,001*
Adjuvante 14 146% 18 234% 10 16,7%
Paliativa 4 42% 6 7,8% 0 0,0%

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson; CCP, Céancer de Cabeca e Pescoco.
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6 CONCLUSAO GERAL

O perfil clinico-epidemiolégico do CCP do servico de radioterapia da Santa Casa
de Misericérdia de Sobral evidenciou que o nimero de neoplasias malignas de cabeca e pescoco
aumenta com o avanco da idade, acometendo principalmente o sexo masculino e individuos de
baixa escolaridade.

O carcinoma de células escamosas foi o tipo histolégico mais comum e a principal
localizagdo foi laringe, dado este correlacionado ao departamento clinico onde foi realizado o
presente levantamento epidemioldgico, além de ter relagdo com a queixa principal mais
prevalente, a rouquidao.

Foi evidenciado ainda que tumores em estagios mais avancados apresentavam
maior envolvimento linfonodal e necessidade de um nimero maior de sessdes de radioterapia.

Por conseguinte, os dados obtidos e o perfil tragcado poder&o auxiliar na criacdo e
implantacdo de politicas publicas de satde que visem a prevencdo e o diagnostico precoce do
CCP.
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COLETA DE DADOS - PRONTUARIOS
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DN / / Idade Fone( )
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1. Sexo: ( ) F ( )M
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8. Religido:
9. Data do diagndstico / / Inicio do tratamento_ / /
10. Seguimento:
11. Localizacdo do tumor
12. Diagnéstico Clinico
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14. TNM
15. Estagio
16. Tratamento Oncolégico
17. Tabagismo: ( )sim ( )nio Qt/ dia tempo em anos
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19. Uso de outras substincias: ( )sim ( )nio TIPO
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22,

Doencas associadas
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MISERICORDIA DE SOBRAL

@

SANTA CASA
DE MISERICORDIA

DE SOBRAL

FILIADA A CONFEDERACAO DAS MISERICORDIAS DO BRASIL
Certificada como Hospital de Ensino pela Portaria Interministerial n° 2.576 de 10/10/2007
DEPARTAMENTO DE ENSINO, PESQUISA E EXTENSAO — DEPE

Sobral (CE), 15 de agosto de 2018.

CARTA DE ANUENCIA PARA COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Declaramos que o Projeto de Pesquisa intitulado “ESTUDO
EPIDEMIOLOGICO E IMUNOMORFOLOGICO DOS PACIENTES POS-
TRATAMENTO DE NEOPLASIAS MALIGNAS DA REGIAO DE CABECA E
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ANEXO B - TERMO DE FIEL DEPOSITARIO

Universidade Federal do Ceara Campus Sobral
Faculdade de Medicina
y Programa de Pés-Graduacidio em Ciéncias da Saide

TERMO DE FIEL DEPOSITARIO

Declaro, para os fins que se fizerem necessérios, autorizar a utilizagdo dos prontuarios
médicos, das fichas de requisi¢io de bidpsia, laudos histopatolégicos e espécimes teciduais
emblocados em parafina, armazenados nos arquivos do Laboratério de Patologia da Santa Casa
de Misericérdia de Sobral, diagnosticados neste servigo, a fim de possibilitar a realizagsio da
pesquisa intitulada “Estudo epidemiolégico ¢ imunomorfolégico dos pacientes pés-
tratamento de neoplasias malignas da regifio de cabeca e pescogo do servigo da Santa Casa
de Misericérdia de Sobral, Cear4, Brasil”, sob a coordenagdo e orientagio do Profa. Karuza
Maria Alves Pereira. Este estudo representa um trabalho de pesquisa de onde resultarfio

_trabalhos para publicagdo em periddicos especializados. Para efetivagdo deste estudo, os
pesquisadores envolvidos terfo acesso aos prontudrios, as fichas de requisi¢io de bidpsia e
laudos histopatolégicos, para a andlise dos dados clinicos e histopatolégicos mediante prévia
autorizacdio pelo paciente durante consultas de retorno, com o termo de consentimento
livre e esclarecido. Além disso, os pesquisadores terdo acesso aos espécimes teciduais
emblocados em parafina, a fim de obter cortes histolégicos para o estudo imuno-histoquimico.
Declaro, outrossim, que em nenhum momento serfio divulgados dados que possibilitem a
identificacdo de algum paciente, como nome ou niimero do registro, bem como, os
pesquisadores responsaveis se comprometem com a devolugdo dos referidos laudos
histopatologicos, das fichas de requisi¢éio e dos espécimes teciduais emblocados em parafina
para o Servigo supracitado.

Sobral, 22 de oufubm de 2018.

Responsavel Tecmco da Santa Casa de Misericordia de Sobral
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ANEXO C - NORMAS DE PUBLICACAO DO PERIODICO INTERNATIONAL
ASIAN PACIFIC JOURNAL OF CANCER PREVENTION

é ASIAN PACIFIC JOURNAL OF CANCER PREVENTION ﬂ'

Oificial publication of the Asian Pacifie Organization for Cancer Prevention (APOCP)

GENERAL INFORMATION

e All manuscripts must be submitted electronically through our website available
at “Submit Paper” menu.

e Submit text files only in .DOC or .DOCX file formats — other file formats are not
accepted.

« Authors are required to email or upload any permission that may have been obtained for
figures or tables, or any permission required for patient consent after they have received
the official acceptance letter.

Accepted Manuscript Types

The APJCP accepts the following manuscript types:

Research Articles: Scientific reports of original research. The text for research articles is
limited to 5,000 words including the title page, abstract, text, references, figures, and tables.
Review Articles including mini-review: A timely, in-depth treatment of an issue. Review
articles are generally solicited by the editors, but unsolicited materials may also be considered.
Authors intending to submit a review article must send an email in this regard to the Editor-in-
Chief at journal@waocp.org with the subject line of “Request to send a review for APJCP”.
The author must also explain his intent and present supporting documents of his/her
competency in the subject. His request will be assessed and he/she will be notified of the results
of the editorial assessment, and then he may proceed accordingly.

Systematic Review and Meta-analysis: A systematic review answers a defined research
question by collecting and summarizing all empirical evidence that fits pre-specified eligibility
criteria. A meta-analysis is the use of statistical methods to summarize the results of these
studies.

Methodological papers: Manuscripts containing a description of novel methods and significant
improvements to tried-and-tested basic research techniques related to cancer are welcome. The
manuscript has to provide readers with new tools and skills to improve their methodology
and/or conduct their research.

Editorials: Opinions of recognized leaders in cancer specialties. Editorials are generally
solicited by the Editor-in-Chief and are related to a manuscript on the same issue. The length
should not exceed 2,400 words and with no more than 20 references.

Commentaries: Presents a point of view of general interest not related to an article in the same
issue of the APJCP.

Short Communications: Brief notes on selected topics from recognized cancer organizations
such as the Asian Pacific Organization for Cancer Prevention. The length should not exceed
2,000 words and with no more than 2 tables and figures, and no more than 20 references.

In Memoriam: Memorialization of recently deceased individuals who have made notable
contributions to the field of cancer prevention in the Asia Pacific region.

Correspondence: Letters to the Editor related to papers previously published in
the APJCP. Letters must be submitted within six months of the online publication date of the
article. The authors of the original publication will be given the opportunity to respond in the
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same issue of the journal. Letters and responses must not exceed 750 words in length. Financial
associations or other potential conflicts of interest must be declared.
Case series: Reports of single cases will not be considered; however, the APJCP encourages
large case series from Asian countries/populations (minorities, ethnicities, and populations with
a particular attribute), in which not much data on cancer is available.
Protocol: Manuscript of ongoing or starting large well-designed studies such as clinical trials
and cohorts can be considered for publication if the manuscript follows the Protocol Items for
Randomized Trials (SPIRIT)) articulation. Prospective authors are advised to visit the SPIRIT
site at "http://www.spirit-statement.org” and read the convention and prepare their manuscript
using the SPIRTI recommendations. The manuscript should present all items listed in the
SPIRTI checklist. The protocol must have ethical approval and be officially registered (for
clinical trials) before being considered for publication.
Fees
The APJCP does not charge any submission, page, or color fees. However, to defray costs of
formatting and preservation, server maintenance, etc., there is a minimal publication charge
based on country of residency’s World Bank classification for accepted manuscripts. The
charges are as follow:

e Low-income economies 150 US dollars

o Lower-middle-income economies: 200 US dollars

o Upper-middle-income economies: 300 US dollars

e High-income: 400 US dollars
To find the category of your country, please download World Bank Calcification Table.
Country of residence is determined by the affiliation of the corresponding author. If more than
one corresponding author from different categories of World Bank classification, the charge
will be based on the higher income category.
Students (MS, Ph.D., Research fellows)/ visiting faculties from low and lower categories who
study/visit in the upper and high income categories can pay the same as the country of their
origin if they are considered as international students (they must provide a certificate from the
international office of the university).
Important Notice: Starting from July 1, 2017, all manuscripts accepted for publication will be
assessed for quality of English writing. Those that do not pass our required quality score will
be monitored for improvement by our editorial assistants before being published. There is extra
20 US dollars charge of monitoring cost for these manuscripts. Please click here and read
more about this notice.
Pre-submission Inquiries
Due to the high volume of submissions we receive, the APJCP does not consider presubmission
inquiries. Instead, please submit full manuscripts online.
APOCP’s Cancer Control Conviction
The APJCP will not consider any work that is funded directly or indirectly by tobacco
companies or their subsidiaries. Any such work will be editorially rejected. Please note that this
does not include work from organizations that sponsor research from funds won as part of
tobacco settlements that are intended to promote research and care toward alleviating the
suffering of individuals affected by tobacco products.
Simultaneous Submission and Online Posting
The APJCPwill not consider manuscripts that are concurrently submitted elsewhere or have
been published previously (including online publications). The presentation of research results
at scientific conferences or in the abstract book of the conference does not constitute a
previously published article. A manuscript cannot be posted on the author’s or institutional
website when it has been submitted to the APJCP EMMS. Accepted manuscripts cannot be
posted online until after the paper has been fully published in the APJCP.
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Cell Line Authentication
To ensure the highest standards of quality and accuracy, the APJCP strongly encourages the
authentication of cell lines used in the research submitted to the journal. Manuscripts based on
research using cell lines must include a statement addressing the following points in the
Methods section of the manuscript:

1. Where the cells were obtained from.

2. Whether the cell lines have been tested and authenticated.

3. The method by which the cells were tested.
If cells were obtained directly from a cell bank that performs cell line characterizations and had
a passage in the user’s laboratory for fewer than 6 months after receipt or resuscitation, re-
authorization is not required. In these cases, please include the method of characterization used
by the cell bank. If the cell lines were obtained from an alternate source, authors must provide
authentication of the origin and identity of the cells. This is best achieved by DNA (STR)
profiling. The DNA profile should be cross-checked with the DNA profile of the donor tissue
(in the case of a new cell line), or with the DNA profile of other continuous cell lines.
Clinical Trial Registry
The APJCP requires that all prospective, randomized, controlled trials be registered in a
national or international registry such as:
(actr.org.au,clinicaltrials.gov, ISRCTN.org, umin.ac.jp/ctr/index/htm, and trialregister.nl)
Randomized Controlled Trials
Reports of Randomized Controlled Trials (RCTs) must clearly state the method of
randomization. The title and abstract must specify that the manuscript is a report of randomized
controlled trials. Authors reporting RCTs manuscript are advised to provide the CONSORT
checklist as a supplemental file (download a copy of the CONSORT checklist).
Authorship Responsibility
The authors’ names listed in a manuscript indicate that each author has participated sufficiently
in the work to take public responsibility for the content. Authorship should be established based
on the following criteria and responsibilities:
Substantial contributions to conception and design, or analysis and interpretation of research.
Participate critically in revising intellectual contents of the paper.

« Author has approved the final version of the paper.

o Accept responsibility for all aspects of the work.
Author status must carefully be reviewed prior to submitting a manuscript. Changes to the
names on the author list (adding or deleting) may not be permitted or may require extra charges
for corresponding authors.
Authors' Professional and Ethical Responsibilities
The APJCPreserves the right to forward any claim of scientific misconduct to the sponsoring
or funding institution, or to other appropriate authorities for investigation — the APJCP does
not investigate or make determinations of misconduct. The author will be notified if the APJCP
forwards any manuscript to the sponsoring or funding institution for such a claim.
Permission to use copyrighted materials
Use of previously published or copyrighted material reproduced from another source must be
properly cited. The corresponding author is responsible for obtaining written permission from
the appropriate authors and/or copyright holders to use previously published or copyrighted
material. Signed permission statements from the copyright holder for both print and online
reproduction, must be sent to the APJCP Editorial Office upon manuscript submission.
Permission statements must also be obtained from at least one author when citing in press
articles.

Observational Studies
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Observational studies (cohort, case-control, or cross-sectional designs) must be reported
according to the STROBE Statement. Authors reporting Observational studies are advised to
provide the STOBE Statement as a supplemental file (download a copy of the STOBE
statement).

Reports of Diagnostic Tests

Authors reporting diagnostic tests studies are advised to provide the STARD flow diagram and
checklist as a supplemental file (download a STARD Follow Diagram).

Statistical Analysis

The following guidelines should be followed:

« Report the effective sample size for each study and each subgroup analysis.

o Describe the power analysis to justify the sample size if appropriate.

« ldentify all statistical methods and verify the assumptions for all statistical tests.

« Provide alpha (the probability of a Type | error) for all statistical tests.

o Specify whether tests are one- or two-sided.

e Report the descriptive statistics (n, mean, median, and standard deviation) for all
continuous variables.

e Adequately explain complex statistical procedures such a multivariate logistic
regression and the Cox proportional hazard regression model, and verify the
assumptions of each such procedure.

« Report the actual P-values and explain what is meant by statistical significance.

Classification and Staging

In reporting clinical staging of cancer UICC TNM Classification and Stage groupings should
be used. If another staging system is stated, UICC TNM equivalent must also be
provided. When a stage or classification is used in the manuscript, a reference citing the staging
system must be provided.

Drugs and Devices

Use the generic drug name (or generic name followed by trade name in parentheses). Include
manufacturer and their location (city and country) for drugs and devices.

Abbreviations

Use only standard abbreviations and spell out all abbreviations at first use in the text, followed
by the abbreviation in parentheses.

Protection of Human and Animal Subjects

The APJCP endorses the principles governing the protection of human subjects in research
embodied in the Declaration of Helsinki and expects that all investigations involving human
subject have been performed in accordance with these principles.

Recommended standards

Use the following standard when appropriate to report data and information:

e Cancer Staging: UICC TNM Classification of Malignant Tumors.

« Histological classification of tumors: International Calcification of Disease Oncology
(ICD-O) from the international disease calcification system of the World Health
Organization.

« Drug naming: Both generic and brand name.

e Chemical terms: Naming and Indexing of Chemical Substances for Chemical
Abstracts.

o« Terms relating to diseases, operations, and procedures: Use the International
Classification of Diseases (ICD) of the World Health Organization.

o Units of measure: Use Systéme International (SI) or metric system.
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REQUIRED INFORMATION, FILES AND FORMATTING GUIDELINES
Submission to journal includes:
1) Filling out the metadata form
When you submit your manuscript, you need to have the following items of information ready:
Corresponding author’s contact information: You need to provide the complete
contact information of the corresponding author including e-mail, phone number,
institutional address.
Running Head: Prepare a running head of 40 characters or less for your manuscript.
Abstract: Prepare an abstract of your manuscript according to the author’s guideline.
Normally Research Articles, Review Articles, Meta-analysis, and case series, should
include an abstract.
Keywords: Prepare three to ten keywords. Keywords are used for optimizing search
engines — appropriate keywords are therefore important.
Co-authors Information: For a successful upload, you need to have the full name,
affiliation, and emails of all authors.
Candid reviewer: During manuscript submission, you are asked to candid at least one
reviewer for your manuscript. You need to have the name, affiliation, and email for one
reviewer. Make sure the reviewer of your choice is competent in the subject of your
manuscript.
2) uploading your files
You need to have at least two files prepared for uploading: the cover L etter, the
manuscript. Both files must be either Microsoft Word, OpenOffice, or PDF file. If you
have supplementary or supporting data (SSD) files you can upload it at this stage of
submission.
How to prepare the files:
Please read carefully and prepare your files (especially the manuscript file) as instructed here.
The manuscript that does not follow the format, will be returned to the author before
undergoing any screening Or review process.

The Cover Letter

A cover letter is a simple letter to the editor with the corresponding author’s signature. The
cover letter contains two parts: 1) A statement that the work has not been published or is
currently under review for publication in another journal, and 2) A very brief (not more than
three sentences) explanation of the significance and novelty of the work and the problem that
is being addressed.

The Manuscript

Your manuscript is a single file (a text file with embedded figures, tables etc.). You may either
prepare your manuscript using a word processing program and save it as a .doc or .rtf file,
remembering to insert your figures and tables into the document.

A typical manuscript includes the following items:

Title page (including title, author’s name, author's affiliation, address and contact info,
all disclosure and support statements).

Abstract.

Keywords (at least 3 to 10 keywords).

The body of the manuscript with headings of Introduction, Material and Methods,
Results, and Discussion.

References.

Acknowledgments (if needed).

Tables (each table on a separate page).

Figures (each figure on a separate page).
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You can download the manuscript template "Template-APJCP.docs" file as a guide.
Title Page
The following items are required on the title page:

e Manuscript title.

e Running title: A short version of the title (up to 40 characters including spaces).

« Each author's name, academic degrees, and affiliation.

o Complete mailing address, telephone, fax, and e-mail for corresponding authors.

o Any disclosure (conflict of interest disclosure).

Abstract:

A Research Article, Systematic Review and Meta-analysis, Methodological Paper, and Case
Series, must each contain a structured abstract of approximately 300 words. The structured
abstract must have four specified subtitles: Background, Methods, Results, and Conclusion(s).
Abstracts are not required for Editorials, Commentaries, Short Communications, or
Correspondence.

Keywords:

Three to 10 keywords or terms to be used as index terms. Use terms from the medical subject
headings list of nim.nih.gov/mesh. The keywords are listed after the abstract on the same page.
The body of the manuscript:

The body of the manuscript should be divided into four sections: (Introduction, Material and
Methods, Results, and Discussion). The Materials and Methods and Results section can have
sub-headings based on author’s choice (no subheading for Introduction and Discussion). The
section headings and sub-headings should be typed on a separate line. While the body does not
contain a conclusion heading, the last paragraph of the discussion will state the study’s
conclusion.

References:

It is very important to cite the references according to the journal rules and format. A manuscript
that does not follow the reference citation of the journal, will be returned to the author before
undergoing any review or initial screening. References citations must be provided as follows:
Citation in the text:

Rule # 1) If you report the name of the author in the text, cite as “Yellow (2000)”. For example;
As Yellow (2000) reported in his previous work — please note that just the LAST NAME of
the first author is used.

Rule # 2) If the name of the author is not part of the text, follow these rules:

1. References with one author should be cited as (Last name, year) such as “It has been
reported (Yellow, 2000)”.

2. References with two authors should be cited in the text as (Last name of the first author
and last name of the second author followed by a comma and then the year, such as
(Brown and Pink, 2000). Please note that the LAST NAMEs of both authors are used.

3. References with more than two authors should be cited in the text as (last name of the
first author with et al., followed by a comma and then the year) such as (Black et al.,
2000). Please note that only the LAST NAMEs are used — no initial(s) or first name.

If more than one reference is used for the same data or information, the references should be
chronologically listed and separated by a semicolon such as (Yellow et al., 1995; Red et al.,
2010). Rule # 2 applies to references between semi-colons, separated by semi-colons.

In the reference list:

Rule # 1) List references in alphabetical order of the first author’s last name (surname).

Rule # 2) If two or more references have the same author, the list should be organized based
on author’s name and year of publication (references of the same author must be listed
sequentially with the earlier publication listed first).

Rule # 3) Provide the names of all authors if there are 5 or fewer authors.
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Rule # 4) If there are more than 5 authors, provide the names of the first three authors, followed
by et al.,

Rule # 5) In writing the names of the authors, the rule is to use the last name and then the
initials for the first and/or middle names. No period or space between the initials: For example,
(Blue AB, Pink B, Green CJ, et al (2000).

Rule # 6) The volume number has to be in boldface.

Rule # 7) in writing the name of the journal, the rule is to use the standard abbreviation of the
Journal’s name. You can download an Excel file that contains abbreviation for many journals
so that you can check if you have the right abbreviation for the journals’ name.

For Journals: Author’s name according to the reference list rules 1 to 5, then TITLE followed
by YEAR inside the parenthesis, followed by the standard abbreviation of the journal name,
volume number (in bold), followed by starting page, then — ending page. The ending page
should be just the last digit: 322-24 or 322-324 is wrong — 322-4 is the correct use in this case.
An example for Journal: Blue A, Pink B, Green C, et al (2000). TITLE. Asian Pac J Cancer
Prev, Volume, 322-4.

For Books: The same formatting rules for name and page numbering. A book reference should
include (Authors, book title, chapter title, publisher’s name and address, and page number).
An example for a book: Brown A, Pink B, Black CD, et al (2000). Cancer Prevention. In
‘Neoplasia', Eds Blue D and Red E. Asian Pacific Education Press, Bangkok pp 1-10 Numbers
322-4

Important notice: We encourage authors to use a reference management system, and develop
or obtain a journal style, and then format the references. You can find End Note Style for the
journal by clicking here.

Try not to use references that are not standard or references that are not registered in
international registration systems such as non-English publications that do not provide an
English citation format.

Acknowledgment section:

A manuscript may include an “Acknowledgment” section. The acknowledgment section should
be on a separate page after the references section. In this section, authors acknowledge all
contributions from other persons, funding agencies, and any individual or organization who
have contributed to the research that was done, or in the compilation of the manuscript, etc.
Tables:

Tables should be formatted as single-spaced on separate pages in the word processing program.
The following guidelines need to be adhered to in preparing tables:

e Tables imported into the word-processing program from spreadsheet programs (e.g.,
Microsoft Excel), should be left in table format and not converted to text. Gridlines
should be retained and the spreadsheet file should be provided as well).

« Do not embed tables as a graphics file.

o Limit the number of tables to three and try to avoid redundancy of findings in different
tables.

« Cite all tables in the text. Number tables consecutively, using Arabic numerals, in the
order cited in the text. The table number is followed by a brief descriptive title.

e Include table number, ‘‘continued,’” and table sub-headings on each page if a table
exceeds one manuscript page.

« Define all abbreviations used in the table in footnotes to the table.

e Obtain written permission to reproduce the previously published tabular material.
Credits for the reproduced work are included as a footnote to the table and must include
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author(s), title, either publisher and city/ country, or periodical name, volume, page, and
year. Signed permission forms must be sent to the Editorial Office upon acceptance.
Figures:
The following guidelines need to be adhered to in preparing figures and legends:

« Submit only publication quality high-resolution figures.

o The following resolutions are required: 1200 dpi for line art; 300 dpi for halftones/color
(RGB); 600 dpi for combination halftones/color.

o Figures should be sized to either one-column width (19 picas, 3.25 inches), or two-
column width (40 picas, 6.75 inches), as appropriate.

e Figures must be numbered in the text. Number all figures sequentially with Arabic
numerals in the order cited in the text.

» Provide double-spaced legends on a separate page to include the figure number and a
brief description of the figure.

« For typeface within figures, use 6-pt to 12-pt Times or Times New Roman font.

« Figures with multiple parts should be labeled and referred to as (a), (b), (c), etc.

o Obtain written permission to reproduce previously published figures. Credits for the
reproduced work are included in the figure legend and must include author(s), title,
either publisher’ city, and country or periodical name, volume, page, and year. Signed
permission forms must be sent to the APJCP Editorial Office upon submission.

o Embed each figure in a Microsoft PowerPoint slide and upload as a separate file.

e Mask any patient identification in photographs; otherwise, a signed permission
statement is required.

Supplement and Supporting Data (SSD)

Supplement and supporting data (SSD) will be published and uploaded as a linkable file
in the online version of the article. SSD is mentioned in the article text and published online in
its original format, along with the article. SSD will undergo peer review with the rest of the
manuscript, but will not be copy-edited or changed from its original format. It must be relevant,
but not integral to the paper. It may contain additional tables, data sets, figures, movie files,
audio clips, 3D structures, and other related nonessential multimedia files. Like the manuscript
accompanying it, it should be original and not previously published. If previously published, it
must be submitted with the necessary permissions.

PRIVACY STATEMENT

The names and email addresses entered into this journal site will be used exclusively for the
stated purposes of this journal, and will not be made available for any other purpose or to any
other party.

To submit your paper, You need to register first then submit your paper.



