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RESUMO 

 

Quintana DMVO. Impacto prognóstico da invasão perineural no câncer de 

boca e de laringe [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade 

de São Paulo; 2021. 

 
Objetivos: Diversos estudos avaliaram a significância prognóstica da 

invasão perineural (IPN) no câncer de boca e de laringe; entretanto, os 

resultados são inconclusivos. Portanto, conduzimos uma metanálise com o 

objetivo de identificar o valor prognóstico de IPN no câncer de boca e de 

laringe, separadamente. Métodos: Foi realizada uma revisão da literatura, 

com busca nas bases MedLine via Pubmed, Scielo, Lilacs, Cochrane e 

Websco. RevMan 5.4 foi utilizado para a análise estatística. Resultados: 
Um total de 19 estudos de câncer de laringe e um total de 56 estudos de 

câncer de boca foram incluídos. Os resultados indicam que IPN no câncer 

de boca tem uma incidência de 28% (IC 95% 24%- 31%); sobrevida em 5 

anos com RR 0,67 (0,59- 0,75); sobrevida livre de doença em 5 anos RR 

0,71 (0,68-0,75); recidiva locorregional RR 2,09 (1,86-2,35). IPN no câncer 

de laringe apresenta sobrevida em 2 anos com RR 0,71 (0,59- 0,86); 

sobrevida livre de doença RR 0,51 (0,14-1,95); e recidiva locorregional RR 

1,71 (1,25-2,35). Conclusão: A IPN é um fator prognóstico negativo no 

câncer de boca e de laringe.  
 
Descritores: Neoplasias laríngeas; Neoplasias bucais; Neoplasias de 

células escamosas; Invasão perineural; Prognóstico; Fatores de risco; 

Metanálise; Revisão sistemática.  
 
 
 



	

ABSTRACT 

 

Quintana DMVO. Prognostic impact of perineural invasion in oral cancer and 

laryngeal cancer [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade 

de São Paulo;” 2021. 

Objectives: Many studies have examined the prognostic significance of 

perineural invasion (PNI) in oral cancer and larynx cancer; however, the 

results are inconclusive. We therefore conducted a meta-analysis aiming to 

clarify the prognostic value of PNI in oral and larynx cancer patients. 

Methods: A literature search was conducted in the MedLine via Pubmed, 

Scielo, Lilacs, Cochrane and Websco databases. RevMan 5.4 was used for 

statistical analysis. Results: A total of 19 studies of larynx cancer and 56 

studies of oral cancer were finally included. The results indicated that PNI in 

oral cancer has an incidence of 28% (IC 95% 24%- 31%); 5 yeas OS impact 

has a RR 0,67 (0,59- 0,75); 5 years DFS RR 0,71 (0,68-0,75); locoregional 

recurence RR 2,09 (1,86-2,35). PNI in larynx cancer has an 2 yeas OS RR 

0,71 (0,59- 0,86); 2 years DFS RR 0,51 (0,14-1,95); locoregional recurence 

RR 1,71 (1,25-2,35). Conclusion: PNI is a negative independent prognostic 

factor in patients with oral and larynx cancer. 

Descriptors: Laryngeal neoplasms; Mouth neoplasms; Carcinoma 

squamous, cell; Perineural invasion; Risk factors; Metanalysis; Sistematic 

review.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Dentre os tumores de cabeça e pescoço, se destacam os tumores de 

trato aerodigestório superior, sendo que 40% destes são de boca, 15% de 

faringe, 25% de laringe e 20% de outros sítios anatômicos 1, 2. 

Aproximadamente 95% destes tumores têm como histologia o carcinoma de 

células escamosas com seus graus variados de diferenciação 3, 4.  

Dados do SEER 5 indicam que a incidência estimada para o câncer 

de boca em 2020 será de 53260 novos casos (2,9% dos novos casos de 

câncer nos Estados Unidos), com a estimativa de 10750 óbitos para 2020 

(1,8% do total de óbitos por câncer dos Estados Unidos). Sua mortalidade, 

no período de 2013 a 2017 foi de 2,5/ 100.000. Nos últimos 20 anos, o 

câncer de boca vem expressando uma estabilidade na incidência de casos 

novos bem como em sua mortalidade 5, havendo a tendência de redução da 

sua curva de mortalidade nos últimos 40 anos.  

No Brasil, segundo o Inca, o câncer de boca foi responsável, em 

2018, por 15210 novos casos de câncer (sendo 11.200 homens e 4.010 

mulheres); o número de mortes causadas pelo câncer de boca foi 4.974 

(4,2% de todas as neoplasias) 3 em 2018. 

Em se tratando do câncer de laringe, dados do SEER 6 indicam 

incidência estimada para 2020 de 12370 novos casos (0,7% dos novos 

casos de câncer dos Estados Unidos), com estimativa de 3.750 óbitos em 

2020 (0,6% do total de óbitos por câncer nos Estados Unidos). Sua 
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mortalidade, no período de 2013 a 2017 foi 1/ 100.000. Nos últimos 20 anos, 

houve uma tendência de redução da incidência do câncer de laringe, porém 

houve estabilidade da sua taxa de mortalidade 6, com tendência de aumento 

da sua mortalidade nos últimos 40 anos. 

No Brasil, segundo o Inca, em 2018, o câncer de laringe apresentou 

7.650 novos casos (dos quais 6.470 eram homens e 1.189 mulheres); o 

número de óbitos em 2018 devido ao mesmo foi 3.859 (3,3% do total das 

mortes por câncer no período) 3. 

A sobrevida de pacientes com estes tumores é variável, sendo 

estimada para cavidade oral (somando-se todos os estádios) em 5 anos 

50%,4 e laringe (todos os estádios) 76% 7.  

O câncer de cabeça e pescoço desenvolve-se à custa de interações 

entre exposições ambientais e heranças genéticas,8, sendo o consumo 

combinado de tabaco e álcool responsável por um aumento de 40 vezes no 

risco de desenvolver câncer 8. A infecção pelo vírus HPV é responsável 

também pelo surgimento destas neoplasias; tal vírus afeta as células 

normais e produzem oncoproteínas (E6 e E7) que inativam genes de 

supressão tumoral (Tp53 e pRb) 9. Outros fatores associados são dieta 

pobre em frutas e vegetais, má higiene oral e baixo índice  

socioeconômico 10. 

O prognóstico depende do tamanho da lesão, nível de invasão local, 

disseminação linfática regional e presença de metástases a distância 11; 

outros fatores preditores de prognóstico são raça, sexo, embolização 

vascular, invasão perineural (IPN) e grau histológico 12. A avaliação dos 
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fatores prognósticos atua como um guia para o tratamento e o seguimento 

das neoplasias 13.  

Um número considerável de alterações histopatológicas foi proposto 

como fator predisponente de recorrência e de sobrevida no câncer de 

cabeça e pescoço. Nesta gama são incluídas margens comprometidas, 

tamanho do tumor, profundidade de invasão do tumor, grau de 

diferenciação, invasão angiolinfática e IPN 14. Porém, apesar de IPN ser 

associada a prognóstico negativo, não há clareza a respeito de que seja um 

fator independente para recidiva locorregional e para redução de  

sobrevida 15. 

Tem-se como característica das células neoplásicas malignas a sua 

capacidade de dissociar-se do tumor primário e estabelecer-se como 

metástase regional e à distância. A IPN é o processo em que esta 

disseminação ocorre através da invasão dos nervos. Previamente, era 

conhecida como carcinomatose neurotrópica ou disseminação perineural 16. 

A IPN é um processo predominantemente caracterizado pela invasão 

neoplásica dos nervos; pode ocorrer na ausência de invasão linfática ou 

vascular. Sua propagação não ocorre por disseminação linfática, mas sim 

por mediadores moleculares que guiam essas células através da invasão 

neural. 

IPN foi primeiramente descrita em câncer de cabeça e pescoço por 

Cruveiheir 17 em 1835, porém, o seu mecanismo de invasão e disseminação 

manteve-se controverso por mais de um século. Somente em 1985,  

Batsakis 18, em seu estudo “Nerves and neurotropic carcinomas”, propôs sua 



Introdução 5 
	 	
	

	

definição como “invasão tumoral no nervo, ao seu redor e por meio do 

mesmo”. Desde então, esta vem sendo a definição utilizada ao se relatar 

IPN. 

Em 2009, Liebig et al., após revisão da literatura vigente, apresentou 

uma nova definição para IPN, sendo a “invasão de uma das três camadas 

do nervo ou o envolvimento de ao menos um terço da circunferência do 

nervo” 16. Desde então, esta vem sendo a definição mais utilizada pela 

maioria dos pesquisadores de IPN, porém, alguns estudos ainda utilizam em 

suas análises a definição de Batsakis. 

Devido a sua definição não padronizada (havendo artigos que utilizam 

a classificação de Liebig et al. e artigos que utilizam a de Batsakis), a 

incidência de IPN apresenta grande variação na literatura; em estudos de 

CEC de laringe, tal incidência varia de 6 a 50% 16; sendo um fator 

prognóstico negativo, associado a menor controle locorregional e menor 

sobrevida nos portadores de câncer de laringe. Nas casuísticas onde a 

avaliação é CEC de boca, relata-se IPN variando de 2 a 30%, com alguns 

relatos de 82%. Tal variação ocorre quando existem trabalhos que estudam 

especificamente IPN e trabalhos onde IPN é um cofator avaliado, bem como 

há discrepância quando há revisão de lâmina com busca ativa por IPN 15. 

IPN é uma entidade prognóstica que pode ser observada na presença 

ou ausência de invasão vascular ou linfática, podendo ser a fonte da 

disseminação neoplásica para sítios à distância, bem como, em alguns 

tumores, ser a única via de disseminação. Apesar de previamente se 

acreditar que a disseminação neural se desse como uma extensão da 
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metástase linfática ou uma migração celular através de um plano de baixa 

resistência, existem estudos que comprovam que não há tecido linfoide no 

interior do nervo, bem como demonstram que existem diversas barreiras de 

colágeno e membrana basal separando o interior do nervo de seus 

arredores, portando, não há um plano de fragilidade no nervo 18, 19. 

Para a compreensão da IPN, é importante o conhecimento da 

estrutura básica do nervo, que consiste em 3 camadas de tecido conectivo, 

sendo: epineurium, perinurium e endoneurium 20. 

O epineurium, a camada mais externa do nervo, é composto por 2 

camadas distintas: uma camada externa de tecido conectivo, organizada 

com colágeno frouxamente, circula a camada mais interna, que tem maior 

densidade de colágeno e elastina. É na camada mais externa de colágeno 

que se localiza a rica rede vascular que nutre o nervo, a vasa nervorum, 

bem como onde se localiza a rede de linfáticos perineural. Os linfáticos não 

penetram as demais camadas do nervo. 

O perineurium é uma estrutura multilaminada de células endoteliais 

concentricamente organizadas; cada camada de célula endotelial é 

flanqueada por tecido conectivo e membrana basal 21. São formadas junções 

entre estas camadas, que vão se sobrepondo de maneira densa e irregular, 

constituindo uma barreira. Esta camada separa o compartimento 

intrafascicular do nervo do seu entorno. 

O endoneurium é a camada mais interna do nervo, composta por 

colágeno, matriz extracelular e fibroblastos. As células de Schwann e os 

axônios dos nervos, individualmente 22, são envoltos pelo endoneuro, 
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formando pequenos fascículos. A rede vascular que penetra o endoneurium 

não tem evidências de canais transendoteliais; a impermeabilidade da rede 

vascular é garantida por uma extensão da barreira do perineurium 22. 

Desta forma, pode ocorrer IPN ao se identificar células neoplásicas 

no espaço perineural (onde deve haver ao menos 30% da circunferência do 

nervo acometida), ou quando há célula neoplásica, em qualquer proporção, 

em uma das camadas do nervo (epineuro, perineuro ou endoneuro).  

Em relação ao mecanismo que leva ao crescimento neoplásico 

perineural, tem-se que o mesmo ocorre de forma centrípeta e com “skip 

lesions”, indicando que deve haver interações entre as células neoplásicas e 

o microambiente neural que leva a um comportamento mais agressivo. As 

células neoplásicas, no ambiente intraneural levam a um aumento de 

proliferação e também uma redução da apoptose por meio de genes 

associados ao fator nuclear KB (NF-KB); além disso, as células neoplásicas 

também secretam no nervo moléculas que aumentam a sua capacidade de 

crescimento tumoral. Tais biomarcadores, secretados pelos nervos ou pelas 

células neoplásicas, incluem BDNF (fator neurotrófico derivado do cérebro), 

NGF (fator de crescimento neural), NT-3 (neurotrofina 3), NT-4 (neurotrofina 

4) , GDNF (fator neurotrófico derivado de célula glial), N-CAM( molécula de 

adesão celular neuronal), SP (substância P), que são pouco estudados em 

câncer de cabeça e pescoço, porém são descritos em outras neoplasias 

associados à presença de IPN, devendo ser mais detalhados em cabeça e 

pescoço no futuro 23. 
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O papel do BDNF na progressão da IPN é bem estudado em câncer 

pancreático e gástrico, sendo relacionado a pior prognótico. Em cabeça e 

pescoço, BDNF e NT-4 não são identificados como fatores de crescimento, 

mas sim como estímulantes a invasão tumoral. 

NGF estão implicados no crescimento de IPN em câncer de mama, 

próstata e pâncreas; em cabeça e pescoço, ainda demanda mais estudos. 

NT-3 e NT-4 estão superexpressas em câncer de pâncreas em 

comparação a pâncreas normais, com superexpressão em nervos 

circundados pelo tumor. Porém em cabeça e pescoço ainda demanda 

estudos 23. 

GDNF desempenha papel na proloferação celualr e na migração; no 

câncer de pâncreas, quando presente, determina invasão e adesão tumoral; 

sua presença no trato biliodigestivo indica IPN. Sua presença no câncer de 

boca é associada a maior invasão neoplasica e maior agressão ao espaço 

perineural. 

N-CAM em estudos de glândulas salivares estão associadas a 

presença de IPN (Vural 24 descreve 93% de expressão em pacientes com 

IPN), porém, apenas é associado a piora de prognóstico em lesões 

avançadas; em lesões iniciais, é considerado um fator que demonstra menor 

agressividade. Portanto, ainda são necessários estudos a respeito dela. 

SP tem sido associada a IPN em câncer de pâncreas; é altamente 

expressa em câncer de boca, porém seu papel ainda não é bem estudado 23. 

Portanto, os marcadores moleculares em IPN ainda devem ser alvo 

de mais estudo em cabeça e pescoço. 
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Os padrões de crescimento de IPN são diversos, podendo se dar 

como: invasão intraneural, formação crescente (célula neoplásica no 

perineuro, com o nervo adjacente à lesão), formação circular, formação em 

casca de cebola (com invasão do endoneuro) 25.  

As células neoplásicas tendem a se concentrar no perinurium, que é 

hipovascularizado, podendo estender-se até 12cm além da margem 

cirúrgica, com skip lesions 26; portanto, a margem da ressecção cirúrgica é 

geralmente insuficiente para tratar pacientes que apresentem IPN não 

detectada previamente.  

O crescimento tumoral via neural pode ocorrer de duas maneiras: 

- Invasão perineural, usualmente nos pequenos nervos, ao invés 

dos nervos nomeados. A invasão dos nervos menores está 

associada com aumento de risco de recorrência local e de 

metástases cervicais e é independente do risco de ruptura 

capsular, um preditor da sobrevida 27. É identificada à microscopia; 

- Disseminação perineural, onde há invasão grosseira do nervo. 

O diagnóstico de IPN pode ser difícil de ser realizado, uma vez que 

tanto no pré-operatório quanto no pós-operatório existem fatores que 

corroboram para tal: apenas 30 a 40% dos pacientes que apresentam IPN 

são efetivamente sintomáticos; bem como apenas 63% dos casos de IPN 

podem ser identificados por RNM (RNM identifica lesões neurais maciças, 

com sinais indiretos de invasão, como alargamento de forames ou aumento 

de espessura neural, por exemplo). Tais pacientes são os que já 

apresentam invasão grosseira neural, em tumores de estádio já avançado, 
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onde IPN não será o fator definidor de prognóstico e sim o tamanho da 

lesão, na maioria dos casos. Além disso, biópsias são usualmente de 

tamanho pequeno e com distorção de material, o que leva a dificuldade 

diagnóstica de IPN pelo patologista, manifestações clínicas frustras, apenas 

identificadas na presença de disseminação maciça. Quanto às dificuldades 

diagnósticas em pós-operatórios, identificam-se as skip lesions, que podem 

ocorrer frequentemente, com centímetros de distância, e a presença de 

atipias perineurais, o que dificulta a identificação de neoplasia pelo 

patologista. 

A existência de diversas formas de definir IPN, bem como de julgar 

seu crescimento, leva a discrepância na incidência de estudos, que não se 

equilibra com o aumento das casuísticas. 

Assim, tem-se que a incidência de IPN na literatura, em câncer de 

laringe, apresenta estudos em polos distintos: estudo de Rosa et al. 28, de 

2018, identificou IPN em 5,79% dos casos; estudo de Vural et al. 24, de 2000, 

identificou incidência de IPN em 62,12% dos casos de câncer de laringe. 

Já em relação ao câncer de boca, a literatura tem estudo de Scholl et 

al. 29, de 1986, com incidência de 3,35% Low et al. 30, de 2016 com 

incidência de 4,13%, contudo, estudo de Lin et al. 31, de 2017, com 82,4%. 

Desta forma, temos na literatura dados não conclusivos em relação a 

sua concomitância, tamanho de tumor, espessura, recidiva regional e 

redução de sobrevida, como pode-se identificar em dois estudos com 

casuísticas semelhantes: 
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- Estudo de Tai et al. 32, de 2012, avaliando CEC de boca em 

estádios T1 e T2, identificou que a presença de IPN se associa a 

aumento de recidiva regional e piora de sobrevida a 5 anos em 15 

a 20%; 

- Estudo de Liao et al. 33, de 2012, avaliando CEC de boca em 

estádios T1, T2 e T3, identificou que a presença de IPN não 

determina mudança em recidiva locorregional ou piora de 

sobrevida em 5 anos. 

 

1.1 JUSTIFICATIVA 

 

Alguns estudos falham em demonstrar relação estatística significativa 

entre IPN e prognóstico, ao passo que outros demonstram IPN como fator 

determinante. Chinn et al.34 identificaram IPN como fator independente de 

piora prognóstica, sendo orientada adjuvância quando a mesma identificada. 

Já Liao et al.33 identificaram que IPN não afeta a recidiva locorregional nem 

a sobrevida livre de doença, portando, entenderam que a radioterapia não 

melhorava a sobrevida na sua presença. 

Estudos dirigidos para IPN, nos quais existe revisão 

anatomopatológica, com busca ativa de IPN, identifica uma prevalência 

maior deste, com significância estatística como fator prognóstico; estudos 

nos quais a IPN é um dentre outros fatores histopatológicos a ser 

analisados, demonstram prevalência menor, bem como menor significância 

estatística. 
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Desta forma, justifica-se a realização de uma revisão sistemática 

onde avaliaremos a incidência de IPN e sua atuação como fator prognóstico 

isolado na sobrevida global, sobrevida livre de doença e recidiva 

locorregional.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

Analisar o impacto prognóstico da IPN no câncer de boca e no câncer 

de laringe por meio de uma revisão sistemática. 

Questões: 

- IPN é fator causal de recidiva? 

- IPN é fator causal na sobrevida livre de doença? 

- IPN é fator caudal na mortalidade? 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

3.1 CONCEITO DE IPN 

 

IPN é uma forma de disseminação neoplásica de tumores com 

capacidade neurotrópica, usualmente relacionada a comportamento 

agressivo, recidiva de doença e aumento de morbimortalidade 16. É descrita 

em diversos sítios neoplásicos, como cancer de pâncreas, próstata, 

colorretal e de cabeça e pescoço 23, tendo sido reconhecida na última em 

1835 por Cruveillheir 17, no entanto, apenas definida na especialidade em 

1985 por Batsakis 18. Desde então, seu mecanismo vem sendo estudado, 

todavia, ainda há muita discrepância na literatura. 

Na atualidade, são aceitas duas definições para IPN: a clássica de 

Batsakis, que entende genericamente IPN como “invasão tumoral no nervo, 

ao seu redor e por meio do mesmo” e a mais específica, de Liebig et al., que 

entende IPN como “invasão de uma das três camadas do nervo ou o 

envolvimento de ao menos um terço da circunferência do nervo” 16. Esta 

última é a mais utilizada, porém muitos trabalhos, ainda hoje, utilizam a 

primeira, o que leva a uma dificuldade de padronização dos estudos, dado a 

grande abrangência da mesma e ao grau de subjetividade que permite ao 

pesquisador. 

A IPN, inicialmente, foi reportada pela literatura europeia, 

descrevendo neoplasias malignas de cabeça e pescoço que tinham uma 
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predileção pela disseminação ao longo de nervos, por meio dos quais 

atingiam a fossa intracraniana 17. Desde então, a IPN vem sendo descrita 

para diversas patologias malignas como um fator prognóstico negativo e 

preditor de menor sobrevida (pâncreas, cólon, reto, trato biliar, estômago) 35. 

 

3.2 SIGNIFICADO BIOLÓGICO DE IPN 

 

No século 17 já se considerava que o tipo histológico, tamanho do 

tumor, localização e suprimentos sanguíneo e linfático de uma lesão 

maligna, bem como a idade do paciente, consistiam em importantes 

variáveis para se determinar a agressividade dos tumores. Entretanto, 

questionava-se o motivo de haver diferentes padrões de comportamento em 

neoplasias malignas da mesma origem e no mesmo sítio anatômico 36. 

Nas primeiras décadas do século XIX, já se reconhecia a existência 

de variação de agressividade dentro de um mesmo tipo histopatológico de 

tumor, através da observação de diferenças de prognóstico nos diferentes 

tipos de carcinoma 36. A partir dos trabalhos de Virchow, em 1858, observou-

se que as células dos tecidos saudáveis transformavam-se em células 

malignas, pelo procedido de anaplasia, relacionado ao grau de maturidade 

celular, verificando-se que os tumores tem diversos estágios de  

maturação 37.  

Na atualidade, considera-se a IPN como variável com impacto na 

sobrevida global e recorrência local, tendo estudo de Brandwein-Gensler et 
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al. demonstrado que 25% de tumores estádio I com margens cirúrgicas 

adequadas apresentaram recorrência 38. 

 

3.3 DETECÇÃO DE IPN 

 

IPN pode ser difícil de diagnosticar - devido à presença de células 

inflamatórias perineurais que dificultam sua análise microscópica - ou ainda 

devido a focos microscópicos de células tumorais poderem ser encontrados 

de forma errática no interior do nervo, não seguindo uma disseminação 

linear, dificultando seu diagnóstico microscópico 39. Uma vez que uma célula 

do tumor primário desprende-se do mesmo e invade o nervo, a 

disseminação pode ser longitudinal (contínua ou intermeada por células 

normais entre os nichos neoplásicos) e transversalmente, com invasão de 

partes moles e invasão óssea. A disseminação geralmente se inicia nos 

nervos menores, com progressão aos maiores. 

Em revisões de lâmina, com estudo dirigido para IPN, identificou-se 

um aumento de IPN de 30% para 82% 40. Entende-se que de acordo que a 

lâmina é recortada para avaliação, pode haver falha de detecção de IPN: 

caso o corte seja longitudinal, será benéfico para identificar skip regions, 

porém não irá identificar invasão maior de 30% da circunferência do nervo; 

caso o corte seja transversal, será efetivo para identificar lesão 

circunferencial, porém poderá não identificar skip regions. 

Existe uma grande dificuldade pelo fato de não haver uma definição 

padronizada pelos patologistas; Dunn et al. definem PNI como a presença 
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de células malignas no espaço perineural com envolvimento circunferencial 

total ou quase total do nervo em cortes histopatológicos tangenciais 41; no 

entanto, tanto esta definição, quanto a de Liebig et al.16 não conseguem 

fazer uma distinção clara entre disseminação perineural ou descoberta de 

células tumorais dentro e ao redor do espaço perineural, sem invasão do 

fascículo nervosa ou disseminação intraneural, o que pode afetar a 

avaliação de influência no prognóstico. 

Além disso, a dificuldade de diagnóstico de IPN encontra-se também 

no pré-operatório da cirurgia de cabeça e pescoço, quando é avaliada por 

RNM, onde apenas lesão maciça do nervo é identificada. 

Existem estudos que buscam um biomarcador preditor de IPN, 

porém, apesar de N-CAM ser promissor, podendo ser considerado um 

sistema de graduação dele para determinar IPN 42, ainda não está disponível 

para a prática clínica. De forma ilustrativa, temos o estudo de Gandour-

Edwards et al. 43, que demonstra a expressão de N-CAM em 93% dos casos 

de carcinoma adenoide cístico que apresentavam IPN à análise 

microscópica.; Vural et al.24 encontraram a mesma proporção de expressão 

de N-CAM em pacientes com IPN, em trabalho realizado três anos depois.  

 

3.4 SIGNIFICADO CLÍNICO DE IPN 

 

IPN em nervos menores de 1mm foi considerado um fator importante 

de recidiva local, metástases cervicais (apenas em boca e orofaringe) e 

determinante de sobrevida livre de doença. A associação entre IPN e 
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recidiva local foi independente do estádio do tumor, quimiorradioterapia 

adjuvante, margens cirúrgicas, invasão vascular ou linfática, diâmetro do 

nervo invadido ou ainda se a IPN era presente dentro do nervo ou 

circunferencial a ele. Entretanto, apesar de o risco de recidiva local na 

presença de IPN ter se mostrado significativo tanto nos tumores de 

orofaringe e boca quanto de laringe e hipofaringe, a baixa incidência de IPN 

encontrada nos tumores de laringe e hipofaringe (4%), mesmo com estudo 

dirigido, faz com que estudos com casuísticas maiores sejam necessários 15. 

A propagação centrífuga ou centrípeta 44 do tumor ao longo do nervo 

é provavelmente o mecanismo principal relacionado ao aumento da recidiva 

local observado na IPN. Apesar da disseminação neural maior do que 2 cm 

não ser usual, a mesma já foi descrita em distâncias de até 12 cm 44. 

A falha terapêutica na IPN pode se dar devido à baixa vascularização 

dos nervos periféricos, levando a falha do tratamento radioterápico no  

local 14. 

A IPN tem associação a redução de sobrevida, aumento de recidiva 

locorregional e menor sobrevida livre de doença 15, 45, 46, 47. 

 

3.5  IMPLICAÇÕES CLÍNICAS DE IPN NO CÂNCER DE CABEÇA E 

PESCOÇO 

 

A IPN é uma rota reconhecida de disseminação tumoral em câncer de 

cabeça e pescoço, sendo a descrição em tais tumores pioneira em relação a 

outros sítios anatômicos. Pacientes com tumores de pele, lábio e cavidade 
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oral são adversamente afetados pela IPN; a invasão de nervos maiores (que 

são nomeados) é associada com recidiva locorregional e redução de 

sobrevida em pacientes com carcinoma de células escamosas do trato 

aerodigestivo superior 48. 

Em estudo de Terhaard et al.14 (2004), realizado em 565 pacientes 

com diagnóstico de neoplasia maligna de glândulas salivares, em busca de 

fatores prognósticos independentes de recidiva locorregional, metástases a 

distância e sobrevida global, identificou-se IPN em 30% dos pacientes com 

tumor de parótida, 38% pacientes com tumor de glândula submandibular, 

28% nos pacientes com tumor de pequena glândula (em cavidade oral) e 

33% em outros sítios. Neste estudo, IPN relacionou-se com risco de 

metástase a distância, com risco relativo de 2,2, mas não houve relação a 

aumento de recidiva locorregional. A histologia mais frequente foi o 

carcinoma adenoide cístico (26%), dos quais, 50% apresentavam IPN. Este 

estudo apresentou uma ressalva do editor, por apresentar resultados 

discrepantes da literatura mundial; atribui-se à revisão histopatológica ter 

sido realizada por amostragem. 

IPN é associada a pior prognóstico em tumores de cabeça e pescoço 

porque leva a sua propagação longitudinal e radial através do espaço 

perineural, podendo ir muito além das margens cirúrgicas 49, 50. Quando 

identificada, as células neoplásicas podem já estar fora de possibilidade de 

controle cirúrgico. Aparentemente, existe um impacto negativo no 

prognóstico, que reduz a sobrevida livre de doença, bem como a sobrevida 

global do paciente. 
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Apesar de o carcinoma adenoide cístico ser o tumor mais comumente 

associado a IPN (aproximadamente 60%), a mesma também é expressiva 

em carcinoma de célula escamosa, carcinoma basocelular, carcinoma 

mucoepidermoide, linfoma, melanoma neurotrópico, rabdomiossarcoma e 

implantes metastáticos 42. 

 

3.6 IMPLICAÇÕES CLÍNICAS NO CÂNCER DE BOCA 

 

A associação de IPN com metástase linfonodal em câncer de boca e 

orofaringe provavelmente indica uma maior agressividade das lesões que 

apresentam IPN, sendo esse fator o que levaria a uma maior recidiva local.  

O’Brien et al. (1986), realizaram estudo com um grupo de 97 

pacientes com CEC de língua oral estádio clínico I e II; ocorreu recidiva em 

29%, sendo o risco de recidiva aumentado pela IPN (identificada em 6% dos 

pacientes). O estudo avaliou características histológicas como aparência do 

tumor, grau de diferenciação, grau de invasão, mitose, IPN, invasão vascular 

e resposta celular 47. 

Estudo de Fagan et al.15 (1998), quanto a boca e orofaringe, 

determina em relação ao estadiamento oncológico, que em nervos com 

diâmetro menor que 1 mm a IPN estava presente em 52% dos pacientes, 

invasão linfática em 37% dos pacientes e invasão vascular em 6% dos 

pacientes. Recidiva local ocorreu em 39% dos pacientes com câncer de 

boca e orofaringe. Pacientes com e sem recidiva local eram similares em 

idade, sexo e radioterapia pós-operatória. Evidência histológica de IPN foi 
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identificada em 52%; destes nervos, 30 eram menores que 0,1 mm de 

diâmetro, 30 apresentavam diâmetro entre 0,1-0,19 mm, 10 apresentavam 

diâmetro entre 0,2-0,29 mm e quatro apresentavam diâmetro entre 0,3-0,99 

mm. Diversos padrões de IPN foram observados, sendo o padrão mais 

frequente o envolvimento circunferencial completo ou incompleto do nervo; 

contudo, também foram identificados envolvimento laminado, contato 

tangencial do tumor e permeação neural. Seis tumores apresentaram 

invasão axonal. A maioria das IPN identificadas eram contíguas ao tumor 

primário, sendo alguns focos remotos. Trinta e três nervos apresentaram 

invasão multifocal. IPN foi associada a metástase linfonodal nos tumores de 

cavidade oral e de orofaringe. Não se identificou associação de IPN a 

invasão extracapsular do linfonodo. Identificou-se associação de IPN com 

recidiva local e sobrevida livre de doença; mas não houve associação a 

recidiva regional nem a metástases à distância. O diâmetro do nervo 

acometido não apresentou significância em relação a recidiva local. 

Rahima et al.51 (2004) avaliaram a ocorrência e o significado 

prognostico da IPN em câncer de boca e orofaringe. A prevalência de IPN foi 

25,7%. Com relação ao grau de diferenciação histopatológica, 62 (61,4%) 

eram moderadamente diferenciados. A invasão neoplásica em espaços 

linfático-vasculares foi demonstrada em 15 pacientes (14,9%). Constatou-se 

que a IPN estava associada com a diferenciação do tumor, metástases em 

linfonodos e profundidade de invasão (< 4 mm). A taxa de sobrevivência em 

cinco anos para pacientes com IPN foi de 56,6%, enquanto para os 

pacientes sem IPN foi de 94,6%, o que permitiu concluir que a IPN é um 
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importante indicador do desfecho dos pacientes com CEC oral e da 

orofaringe.  

Tai et al.32 (2012) avaliaram os riscos e as implicações clínicas da IPN 

em CEC de língua T1-2 em 190 pacientes, utilizando o método de coloração 

HE e constataram que a espessura de tumor superior a 5 mm, a IPN positiva 

e a invasão linfovascular positiva, independentemente, são preditores do 

envolvimento de linfonodos cervicais. Todavia, somente a IPN positiva foi 

associada a uma taxa ruim de sobrevida específica à doença (5 anos; 

75,6%), enquanto a ausência de invasão perineural do tumor foi associada a 

uma taxa de sobrevivência específica à doença igual a 91,8%, para o 

mesmo período de cinco anos. Dessa forma, concluíram que a IPN é uma 

característica crucial para o CEC de língua e deve ser preconizada em um 

diagnóstico patológico regular.  

 

3.7 IMPLICAÇÕES CLÍNICAS NO CÂNCER DE LARINGE 

 

Fagan et al.15 (1998) estudaram pacientes com câncer de laringe e 

hipofaringe. Em nervos com diâmetro menor que 1 mm a IPN estava 

presente em 52% dos pacientes, invasão linfática em 37% dos pacientes e 

invasão vascular em 6% dos pacientes. Recidiva local ocorreu em 4% dos 

canceres de laringe e hipofaringe. Pacientes com e sem recidiva local eram 

similares em idade, sexo e radioterapia pós-operatória. Evidência histológica 

de IPN foi identificada em 52%; destes nervos, 30 eram menores que 0,1 

mm de diâmetro, 30 apresentavam diâmetro entre 0,1-0,19 mm, 10 
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apresentavam diâmetro entre 0,2-0,29 mm e 4 apresentavam diâmetro entre 

0,3-0,99 mm. Diversos padrões de IPN foram observados, sendo o padrão 

mais frequente o envolvimento circunferencial completo ou incompleto do 

nervo; contudo, também foram identificados envolvimento laminado, contato 

tangencial do tumor e permeação neural. Seis tumores apresentaram 

invasão axonal. A maioria das IPN identificadas eram contíguas ao tumor 

primário, sendo alguns focos remotos. Trinta e três nervos apresentaram 

invasão multifocal. IPN foi associada a metástase linfonodal nos tumores de 

cavidade oral e de orofaringe, mas não teve associação nos tumores de 

laringe e hipofaringe. Não se identificou associação de IPN a invasão 

extracapsular do linfonodo. Identificou-se associação de IPN com recidiva 

local e sobrevida livre de doença, mas não houve associação a recidiva 

regional nem a metástases à distância. O diâmetro do nervo acometido não 

apresentou significância em relação a recidiva local. 

Como a falha de tratamento na presença de IPN dá-se por meio da 

recidiva local, infere-se que nos pacientes que apresentam IPN o tratamento 

local deve ser intensificado. 

Yilmaz et al.52 (1998) avaliaram 94 pacientes submetidos a 

laringectomia, selecionados de 714 tratados cirurgicamente; identificaram-se 

15 tumores glóticos, 43 supraglóticos e 36 transglóticos, a sobrevida livre de 

doença média foi de 42 meses nos pacientes com IPN e 74 meses nos 

pacientes sem IPN, com diferença estatisticamente significativa com objetivo 

de detectar IPN e vascular. O prognóstico foi avaliado segundo 

apresentação de metástase cervical, recorrência locorregional e sobrevida 
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livre de doença. IPN significativamente aumenta recidiva local e reduz a 

sobrevida livre de doença, mas não aumenta recidiva regional e metástases 

a distância.  

Em estudo de Bova et al.53 (2005), em uma casuística de 180 

pacientes, com carcinoma de células escamosas de hipofaringe, identificou-

se IPN em 22% deles. Recidiva local ocorreu em cinco pacientes, regional 

em 21 pacientes, metástase no traqueostoma ocorreu em cinco pacientes. O 

tempo de sobrevida livre de doença foi de 11 meses; as variáveis 

significativas para a recidiva foram: margens exíguas ou positivas, IPN e 

invasão linfovascular. Apenas dois pacientes que apresentaram recidiva 

mantiveram-se vivos até o final do estudo (dois anos). A IPN foi associada a 

recorrência local e a pior prognóstico. 

Estudo de Chirilla et al.27 (2009) demonstrou IPN como fator preditivo 

de prognóstico no câncer de laringe, bem como aumento de risco de recidiva 

locorregional. Não identificou como fator preditivo de metástase à distância. 

Ivovanescu et al.54 (2013), em um grupo com 115 pacientes com câncer de 

laringe, identificaram 13% com IPN; não houve associação positiva de IPN 

com prognóstico devido ao baixo número de pacientes encontrado. 

Apesar de IPN ser considerado um fator de risco intermediário, na 

ausência de linfonodos positivos ou margens positivas, aumenta o risco de 

recidiva locorregional em cinco vezes e reduz a sobrevida livre de doença 

em três vezes 49. 

Já Skora et al.55 (2015) estudaram 197 pacientes com carcinoma de 

células escamosas de laringe, submetidos à laringectomia - entre 1994 e 
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1996 no Cancer Center and Institute of Oncology in Gliwuice - em análise 

retrospectiva. O subsítio mais frequente foi supraglote (58%), seguido por 

glote (42%). De acordo com o TNM, temos: em relação ao T, 26% dos 

pacientes apresentavam estádio T2, 45% dos pacientes apresentavam 

estádio T3, 29% dos pacientes apresentavam estádio T4; em relação ao N, 

63% dos pacientes apresentavam estádio N0, 20% dos pacientes 

apresentavam estádio N1, 15% dos pacientes apresentavam estádio N2, 2% 

dos pacientes apresentavam estádio N3. Todos os pacientes receberam 

terapia combinada: cirurgia seguida por radioquimioterapia. O fator 

prognóstico determinante encontrado foi margem positiva, macro ou 

microscópica, extravasamento linfonodal e traqueostomia prévia ao 

tratamento. Não se identificou IPN como fator prognóstico. 

Ciolofan et al.56 (2017) realizaram um estudo com dois grupos de 

pacientes com câncer de laringe: retrospectivo (2010-2014), com 382 

pacientes e prospectivo (2014-2016), com 490 pacientes, analisando as 

mesmas variáveis, em busca de fatores prognósticos; em ambos os grupos, 

IPN é identificada como fator prognóstico negativo. 

Fletcher el al.57 (2017) realizaram análise de 78 pacientes submetidos 

à laringectomia de resgate, dos quais 48 (61%) apresentaram IPN. A 

sobrevida média livre de doença foi 32 meses, IPN foi associada a redução 

de sobrevida. IPN é associada a piora de sobrevida no câncer de cabeça e 

pescoço, todavia, em pacientes tratados com terapia não cirúrgica, tal 

associação é difícil de ser identificada. Quando a cirurgia é a terapia 

primária, IPN é identificada e indica-se radioterapia, com ou sem 
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quimioterapia; ao realizar cirurgia de resgate, nem sempre é fácil identificar a 

sua presença. No estudo foi considerada positiva quando células do tumor 

foram encontradas em qualquer das 3 camadas do nervo. Matoscevic et al.58 

reportaram incidência similar de IPN (60%) nos pacientes que foram 

submetidos à laringectomia de resgate (tratamento cirúrgico após falha de 

tratamento), mas não estudou o impacto na sobrevida.  

 

3.8 CENÁRIO INDEFINIDO DE IPN 

 

A incidência de IPN em câncer de cabeça e pescoço varia muito 

dependendo da histologia do tumor, mas em carcinomas de células 

escamosas pode chegar a 80% 45 em algumas casuísticas. 

Os altos índices de IPN no estudo de Fagan et al.15 (1998), 52%, em 

relação a outros estudos, que variam de 6% a 30% 47, 59, 60, provavelmente 

se devam ao primeiro ser um estudo histopatológico dirigido para IPN, com 

revisão de lâminas dirigida a IPN, ao passo que os demais avaliam IPN junto 

a outros fatores histológicos. 

Soo et al. (1986) revisaram 239 pacientes com CEC de cabeça e 

pescoço; identificou IPN em 27% dos casos (64 pacientes); dentre estes 

pacientes, 89% apresentavam tumor primário em cavidade oral (30 

pacientes), laringe (16 pacientes) e faringe (11 pacientes) 59. 

A implicação de IPN no prognóstico do câncer de boca e laringe tem 

sido avaliada em diversos estudos, porém com resultados contraditórios. 

Chinn et al.34 demonstram que IPN é um fator independente de piora 
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prognóstica, orientando adjuvância no tratamento quando identificada; já 

Liao et al.33 identificam que IPN não afeta a recidiva locorregional nem a 

sobrevida livre de doença, bem como radioterapia não melhora sobrevida na 

presença de IPN.  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

4 MÉTODOS 
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4 MÉTODOS 

 

 

4.1 CRITÉRIOS DE SELEÇÃO 

 

4.1.1 Tipo de estudos 

Foram incluídos todos os estudos que avaliaram a IPN em pacientes 

com CEC de laringe e CEC de boca. Não houve restrição quanto ao 

desenho de estudo (retrospectivo x prospectivo), ano de publicação ou 

idioma. Foram incluídos apenas estudos publicados com texto completo. 

 

4.1.2 Desfechos clínicos a serem estudados 

Avaliação de IPN, separadamente, em pacientes portadores de 

câncer de boca e laringe quanto a: 

- sobrevida global; 

- sobrevida livre de doença; 

- impacto na recidiva locorregional. 

 

4.1.3 Seleção dos estudos comparativos 

4.1.3.1 Estratégia de busca 

Foi consultada a base de dados eletrônica MedLine via Pubmed 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Scielo, Lilacs, Cochrane e Websco até 

junho de 2019, utilizando-se as seguintes estratégias de busca com 

descritores em conformidade com o Mesh e Decs:  
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“larynx cancer” OR “laryngeal cancer” AND “perineural invasion” AND 

“prognosis” 

“mouth cancer” OR “oral cancer” AND “perineural invasion” AND “prognosis” 

“head and neck câncer” AND “perineural invasion” AND “prognosis” 

Foram consultadas, ainda, por meio de busca manual, as referências 

dos estudos selecionados, a fim de selecionar estudos que não estivessem 

englobados nas buscas eletrônicas. 

 

4.1.3.2 Critérios de inclusão 

Estudos com seleção de pacientes com anatomopatológico positivo 

para carcinoma de células escamosas de laringe e boca, tratados 

cirurgicamente, com avaliação do impacto prognóstico da IPN quanto a 

recidiva e sobrevida, com seguimento de ao menos 2 anos. 

 

4.1.3.3 Critérios de exclusão 

Foram excluídos de nosso levantamento: 

-  Estudos onde não há a distinção analítica entre os múltiplos sítios 

de doença primária; 

-  Estudos com tratamento não cirúrgico; 

-  Estudos que primariamente avaliam técnica cirúrgica; 

-  Estudos que avaliam população específica com câncer de cabeça 

e pescoço; 

-  Estudos duplicados ou com casuística replicada; 

-  Estudos in vitro; 
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- Estudos que avaliam primariamente toxicidade ou qualidade de vida. 

  

4.1.3.4 Nível de evidência e qualidade metodológica 

A qualidade dos estudos selecionados foi analisada em detalhes no 

sentido de avaliar a força de sua evidência e a validação de sua inclusão em 

nosso estudo. A classificação do grau de recomendação, que corresponde à 

força científica do estudo, será baseado no Centre of Evidence Based 

Medicine of the National Health Service. 

 

4.2 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os desfechos foram tratados como categóricos e analisados com 

risco relativo (risk ratio) incluindo intervalo de confiança de 95% (IC95%). 

Heterogeneidade significativa foi definida como I2> 50%. Um modelo de 

efeito aleatório foi usado, exceto quando a heterogeneidade estatística não 

era significativa (isto é, se I2 <50%, modelo de efeito fixo foi usado). O 

gráfico de funil foi utilizado para avaliação da heterogeneidade dos estudos. 

As análises foram desenvolvidas no software RevMan 5.4 e no R, usando-se 

o pacote “Meta-Analysis”. 

 

4.2.1 Medidas de efeito e variáveis 

Foi avaliada variável dicotômica (presença ou não de invasão 

perineural) e a medida de efeito buscada foi: risco relativo, odds ratio, RRR, 

RRA, HR, NNT, NNH. 
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4.2.2 Modelo de efeito randômico 

Foi utilizado o Método de Mantel Haenszel. 

 

4.2.3 Programa para calcular a metanálise 

RevMan 5.4 e no R, usando-se o pacote “Meta-Analysis”. 

 

4.2.4 Apresentação dos resultados da metanálise: 

Forest plot. 

 

4.2.5 Avaliação do risco de viés 

Gráfico de funil. 

 

4.2.6 Quantificação da heterogeneidade: 

Teste de inconsistência de Higgins. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

5 RESULTADOS 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 APRESENTAÇÃO DE DADOS 

 

Dos 162 artigos revisados completamente, apenas 75 artigos 

responderam ou disponibilizaram dados relevantes para a resposta da 

questão: “A invasão perineural é um fator prognóstico independente de 

sobrevida e recidiva em pacientes com carcinoma de células escamosas de 

boca e laringe?”. Tais estudos foram selecionados para a análise detalhada. 

Foram recuperados 50 estudos para a metanálise interessando 

carcinoma de células escamosas de laringe, por meio da estratégia de 

busca na base de dados primária utilizada; após leitura de todos os artigos, 

foram selecionados 19 potencialmente aptos para inclusão na revisão – 

Figura 1. 
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Figura 1 - Fluxo de seleção de estudos – câncer de laringe 

 

 

Foram recuperados 112 estudos para a metanálise interessando 

carcinoma de células escamosas de boca, por meio da estratégia de busca 

na base de dados primária utilizada; após leitura de todos os artigos, foram 

selecionados 56 potencialmente aptos para inclusão na revisão – Figura 2. 
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Figura 2 - Fluxo de seleção de estudos – câncer de boca 

 

 

A incidência de IPN variou nos 56 estudos de boca selecionados 

entre 3,35% e 63,15%. 

A incidência de IPN variou nos 18 estudos de laringe selecionados 

entre 5,79% e 62,12%. 

O risco de viés foi avaliado pela escala da Cochrane, que valoriza 

muito o cegamento. Por meio desta escala, ambos os estudos apresentaram 

elevado potencial de viés – Figuras 3 e 4. 

A sobrevida dos pacientes foi avaliada separadamente, em pacientes 

com IPN e sem IPN, para CEC de boca e laringe, utilizando dados de 

seguimento de prontuários. Os resultados foram excluídos quando o 
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seguimento era inferior a cinco anos em CEC de boca e dois anos em CEC 

de laringe.  

A sobrevida livre de doença foi avaliada separadamente, em 

pacientes com IPN e sem IPN, para CEC de boca e laringe, utilizando dados 

de seguimento de prontuários. Os resultados foram excluídos quando o 

seguimento era inferior a cinco anos em CEC de boca e dois anos em CEC 

de laringe.  

 A recidiva locorregional foi avaliada separadamente, em pacientes 

com IPN e sem IPN, para CEC de boca e laringe, utilizando dados de 

seguimento de prontuários. Os resultados foram excluídos quando o 

seguimento era inferior a cinco anos em CEC de boca e dois anos em CEC 

de laringe.  

 

Figura 3 - Risco de viés do estudo – câncer de laringe 
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Figura 4 - Risco de viés do estudo – câncer de boca 
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5.2 RESULTADOS DA METANÁLISE – CÂNCER DE LARINGE 

 

5.2.1 Sobrevida global em dois anos 

A sobrevida identificada foi maior no grupo sem IPN. 

Foram utilizados nesta avaliação um total de 9 estudos, com 1215 

pacientes; o risco relativo foi de 0,66 (IC95% 0,59-0,74), com um alto índice 

de heterogeneidade à avaliação de modelo fixo. À avaliação de modelo 

randômico, o RR foi 0,71 (IC95% 0,59-0,86) – Figuras 5 e 7. 

 

 

Figura 5 -  Metanálise de sobrevida em 2 anos utilizando modelo com efeito 
fixo. Heterogeneidade elevada 

	
	

 

Figura 6 - Gráfico de funil da metanálise de sobrevida em 2 anos 
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Figura 7 -  Metanálise de sobrevida em 2 anos utilizando modelo com efeito 
randômico 
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5.2.2 Mortalidade em dois anos 

O risco de morte é maior no grupo com IPN. 

Foram utilizados nesta avaliação um total de 9 estudos, com 1211 

pacientes; o risco relativo foi de 1,95 (IC95% 1,64-2,32), com um alto índice 

de heterogeneidade à avaliação de modelo fixo. À avaliação de modelo 

randômico, o RR foi 1,69 (IC95% 1,25-2,28) – Figuras 8 e 10. 

	

 

Figura 8 -  Metanálise de mortalidade em 2 anos utilizando modelo com 
efeito fixo. Heterogeneidade elevada 

	
	

 
 
Figura 9 -  Gráfico de funil da metanálise de mortalidade em 2 anos. O 

gráfico de funil indica viés de publicação, com poucos estudos 
de poucas amostras 
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Figura 10 -  Metanálise de mortalidade em 2 anos utilizando modelo com 
efeito randômico 
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5.2.3 Sobrevida livre de doença em dois anos 

Foram avaliados um total de 593 pacientes; o risco relativo foi de 0,51 

(IC95% 0,42-0,62), com um alto índice de heterogeneidade à avaliação de 

modelo fixo. À avaliação de modelo randômico, o RR foi 0,51 (IC95% 0,14-

1,95) – Figuras 11 e 12.  

	

 

Figura 11 -  Metanálise de SLD em 2 anos utilizando modelo com efeito 
fixo. Heterogeneidade elevada 

	

	

 

Figura 12 -  Metanálise de SLD em 2 anos utilizando modelo com efeito 
randômico 
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5.2.4 Recidiva locoregional 

Foram avaliados um total de 817 pacientes; o risco relativo foi de 1,71 

(IC95% 1,25-2,35), com um baixo índice de heterogeneidade à avaliação de 

modelo fixo – Figura 13. 

	

 

Figura 13 -  Metanálise de recidiva locorregional usando modelo com efeito 
fixo 
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5.3 RESULTADOS DA METANÁLISE – CÂNCER DE BOCA 

 

Foram avaliados um total de 56 estudos, sendo identificada incidência 

de IPN em CEC boca de 28% - Figura 15. 
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Figura 14 - Incidência combinada de IPN utilizando modelo com efeito fixo 
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Figura 15 -  Incidência combinada de IPN utilizando modelo com efeito 
randômico	
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5.3.1 Sobrevida global em cinco anos 

O desfecho aqui é binário (vivos/total de indivíduos observados no 

estudo). 

Foram avaliados um total de 5969 pacientes; o risco relativo foi de 

0,67 (IC95% 0,64-0,74), com um alto índice de heterogeneidade à avaliação 

de modelo fixo. À avaliação de modelo randômico, o RR foi 0,67 (IC95% 

0,59-0,75) – Figuras 16 e 18. 

	

 
 
Figura 16 -  Metanálise de sobrevida em 5 anos utilizando modelo com 

efeito fixo. Heterogeneidade elevada 
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Figura 17 -  Gráfico de funil da metanálise de sobrevida em 5 anos. O 

gráfico de funil indica viés de publicação 
	
	

 

Figura 18 -  Metanálise de sobrevida em 5 anos utilizando modelo com 
efeito randômico 
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5.3.2 Sobrevida livre de doença em cinco anos 

O desfecho aqui é binário (recidiva/total de indivíduos observados no 

estudo). 

Foram avaliados um total de 5508 pacientes; o risco relativo foi de 

0,71 (IC95% 0,68-0,75) – Figura 19. 

 

 

Figura 19 -  Metanálise de SLD em 5 anos utilizando modelo com efeito 
fixo. Heterogeneidade baixa 

	
	

 

Figura 20 -  Gráfico de funil da metanálise de SLD em 5 anos. Indica viés 
de publicação 
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5.3.3 Recidiva locorregional 

O desfecho aqui é binário (recidiva locorregional/ total de indivíduos 

observados no estudo). 

Foram avaliados um total de 2593 pacientes; o risco relativo foi de 

2,09 (IC95% 1,86-2,35), com um alto índice de heterogeneidade à avaliação 

de modelo fixo. À avaliação de modelo randômico, o RR foi 2,2 (IC95% 1,6-

3,01) – Figuras 21 e 23. 

 

	

 

Figura 21 -  Metanálise de recidiva locorregional usando modelo com efeito 
fixo. Heterogeneidade elevada 
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Figura 22 - Gráfico de funil da metanálise de recidiva locorregional. Viés de 
publicação 

	
	

 

Figura 23 -  Metanálise de recidiva locorregional usando modelo com efeito 
randômico 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

A busca por fatores prognósticos serve ao propósito de melhor 

compreensão da história natural do câncer, predição dos resultados das 

intervenções terapêuticas, identificação de grupos homogêneos de doentes, 

comparação de resultados de diferentes tratamentos, identificação dos 

grupos com evolução desfavorável e planejamento de estratégias de 

seguimento. Também permite a individualização de tratamento, permitindo 

estratégias mais agressivas aos grupos com variáveis adversas e 

desintensificação de tratamento aos de variáveis mais favoráveis 52. 

Umas das limitações da literatura acerca da IPN é a falta de 

padronização ou método de detecção de IPN. Apesar de haver a definição 

difundida por Liebig et al. 16, na qual IPN é a presença de célula neoplásica 

em uma das três camadas do nervo ou envolvendo 30% de sua 

circunferência, muitos autores utilizam definições mais amplas, com IPN 

sendo o contato do nervo com células neoplásicas. Dessa forma, estudos de 

metodologias semelhantes, com populações semelhantes, tendem a ter 

resultados diferentes, já que partem de um princípio diferente de IPN. A 

ampla variação da incidência de IPN na literatura pode ser prontamente 

justificada por esta liberdade de definição, onde autores identificam 

incidências tão discrepantes para o mesmo problema (a incidência de IPN 

no câncer de boca variou nos 56 estudos selecionados entre 3,35% e 
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63,15%; a incidência de IPN no câncer de laringe variou nos 18 estudos 

selecionados entre 5,79% e 62,12%). 

Além da questão de definição, também existe o problema da técnica 

utilizada para a detecção de IPN nos estudos. Como exemplo, tem-se o 

estudo de Shen et al. 61, que encontrou um aumento na detecção de IPN de 

22% para 51%, ao revisar os espécimes com imunocoloração. Além disso, a 

maioria dos patologistas relata IPN como presente ou ausente, sem 

especificar localização, extensão ou tamanho do nervo envolvido, o que não 

é o suficiente para identificar características que realmente possam causar 

mudança de impacto na doença (o simples contato do nervo com células 

tumorais não causa piora do prognóstico, porém, múltiplos focos de invasão 

levam a aumento de recidiva local). 

O diagnóstico falso-negativo pode ocorrer nas biópsias 62, mais 

frequentemente quando patologistas não estão buscando especificamente 

por IPN, já que a mesma pode se manifestar por atipias sutis. Estão sendo 

realizados estudos moleculares para identificar-se IPN 63, no entanto, estes 

ainda não são conclusivos. A expressão de N-CAM demonstra relação com 

a presença de IPN 42, porém ainda não é investigada na rotina da prática 

clínica. Tem-se que estudos onde foi avaliado apenas IPN teve uma 

incidência maior da mesma que estudos onde múltiplos fatores de risco 

foram buscados. 

A forma como a lâmina é cortada também influi no diagnóstico de 

IPN; lâminas longitudinais tendem a identificar mais invasão intraneural e 
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múltiplos focos de IPN; lâminas transversais tendem a identificar contato do 

nervo com as células neoplásicas. 

IPN pode ser caracterizada de duas formas: IPN e disseminação 

neural; a invasão é a presença de células neoplásicas no nervo, identificada 

na avaliação histopatológica; disseminação é a invasão grosseira ao longo 

do nervo, podendo ser identificada por exames de imagem como RNM, bem 

como podendo causar repercussões clínicas. 

Os pacientes com IPN podem apresentar ou não sintomas 

neurológicos, já que histologicamente, o tumor pode invadir o nervo e 

interferir no seu suprimento sanguíneo, causando edema local, 

desmielinização e infarto segmentar 52. Além disso, o diagnóstico por exame 

de imagem (RNM) apenas é realizado quando IPN ocorre em nervos de 

grande calibre, quando se pode identificar erosão óssea, alargamento dos 

forames da base do crânio, perda da gordura na fossa pterigopalatina, 

edema no nervo. 

O envolvimento neural usualmente se inicia pelos ramos menores 

(menores que 1 mm), progredindo para os maiores. Quando IPN está 

presente, as margens cirúrgicas já não são mais controladas por cirurgia, 

visto que a progressão do tumor pode ocorrer por até 10 cm além do seu 

ponto de origem. As células tumorais tendem a se concentrar no 

perineurium, ambiente mal vascularizado e relativamente hipóxico, o que 

leva a uma relativa radiorresistência, portanto, corrobora ao pior  

prognóstico 27 da IPN. 
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Além disso, a IPN possui associação com aumento do risco de 

metástases linfonodais (Ambrosio et al.64 identificam que a presença de IPN 

relaciona-se a expressão de corticortina, bem como a presença de 

metástase linfonodal; infere-se que a sua hiperexpressão promova a 

migração celular), com a presença de ambas sendo relacionada à redução 

de sobrevida 65. Contribui também para pior prognóstico que IPN é mais 

prevalente em tumores de estádio avançado, que por si só já é um fator de 

prognóstico negativo. 

Utilizada a escala de viés de Cochrane 66, que valoriza o cegamento 

dos estudos; não consideramos tais vieses de grande relevância, já que o 

objetivo do presente estudo era avaliar sobrevida e presença de recidiva, 

onde o cegamento não apresenta tanta relevância. 

Identificado viés de aferição, já que não há padronização de aferição 

de IPN, o que leva que, independente do número de casos ser aumentado 

ao infinito, os resultados dentre os estudos não serão padronizados. 

Um dos principais problemas encontrados foi a heterogeneidade 

analítica dos estudos. Para o estudo de recidiva ou período livre de doença, 

por exemplo, duas abordagens distintas foram utilizadas, alguns estudos 

consideram SLD em dois anos, ao passo que outros consideram o 

porcentual de pacientes sem recidiva em dois anos. Aqueles que 

apresentam o primeiro, que em teoria é o mais adequado, não apresentaram 

o erro padrão ou desvio padrão, o que torna impossível o cálculo da 

variância na metanálise. Por isso, no caso da recidiva, poucos estudos 

puderam ser analisados. 
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Outro problema identificado foi a falta de informações, ou presença de 

dados apenas para um grupo, o que impossibilita os cálculos de razão, que 

são a base dos indicadores produzidos na metanálise. Desta forma, o 

estimador de risco utilizado foi o risco relativo, aqui denominado risk ratio. 

Não foi possível desenvolver análise com o estimador hazard ratio, pois 

entre os estudos selecionados, poucos utilizam essa abordagem. 

 

CEC de laringe 

O resultado do tratamento do CEC de laringe depende não apenas da 

seleção do paciente e qualidade de tratamento propiciado ao mesmo, mas 

também de fatores relacionados ao tumor e ao paciente. Fatores 

demográficos, clínicos, patológicos e terapêuticos influenciam no sucesso de 

tratamento 12. A diferença na habilidade de identificar fatores prognósticos 

pode ser atribuída a confusão de seleção e classificação de pacientes, com 

muitos estudos reportando resultados combinados de CEC de laringe e 

hipofaringe, bem como associados a outros cânceres de cabeça e  

pescoço 12. A escassez de estudos com amostras uniformes causa 

dificuldade de avaliação. 

Historicamente, a sobrevida do CEC de laringe vem apresentando, 

dos anos 1970 para a atualidade, uma queda de 4%, enquanto demais 

neoplasias de cabeça e pescoço tem apresentado um aumento de 

sobrevida. Assim, existe a importância de identificar seus fatores de risco, 

para intensificar o tratamento de forma sistemática. 
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A determinação pré-operatória de IPN é difícil devido ao tamanho 

pequeno das amostras de biópsia, e estudos com RNM apenas 

diagnosticam IPN em nervos de grande calibre 24. Apesar de biomarcadores 

como N-CAM terem grande associação a presença de IPN, ainda não são 

utilizados na rotina na detecção pré-operatória. Mesmo após a ressecção 

cirúrgica, IPN não é identificada na análise histopatológica frequentemente, 

que identifica os nervos de maior calibre, não atentando para os nervos de 

menor calibre 67, especialmente se o nervo não estiver envolvido 

circunferencialmente pelo tumor 67. Entretanto, mesmo os nervos de 

pequeno calibre (<1 mm) são associados a pior controle locorregional. 

Assim, quando IPN é identificada no pós-operatório, é indicada radioterapia, 

já que não existe segurança de margem cirúrgica na IPN 15.  

 

CEC de boca 

Ao longo dos últimos 20 anos, houve uma redução da taxa de 

mortalidade do CEC de boca, porém a incidência varia nas casuísticas de 

41% a 79,5%. A cirurgia permanece o tratamento de escolha. O subsítio de 

origem é um importante fator prognóstico, bem como o grau de 

diferenciação, invasão linfática, invasão óssea, profundidade, distância das 

margens e IPN 68. 

Existem estudos que associam IPN a aumento de risco de recidiva e 

redução de sobrevida 52, enquanto outros falham em detectar tal relação 49. 

Tal discrepância provavelmente resulta da forma em que os estudos são 

realizados (estudos que se concentram apenas em detectar IPN, sem avaliar 
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outros fatores como margem ou extensão do tumor, tem maior  

positividade)  40. 

IPN deveria ser considerada um marcador que indica um 

comportamento tumoral mais agressivo, com maior índice de metástases 

cervicais 51. A presença de IPN necessita abordagem mais agressiva, com 

esvaziamento cervical e terapia adjuvante 51 no câncer de boca. 

Na ausência de metástase linfonodal, IPN leva a maior recidiva 

locorregional e redução de sobrevida livre de doença 34, como um fator de 

risco independente, apesar de haver estudos com conclusão contraditória. A 

divergência de conclusões destes estudos não se deve a baixa amostragem, 

mas sim a diferenças metodológicas dos estudos, que vão desde definição 

de IPN, avaliação da mesma (realizada por um único patologista ou não, 

realizada revisão de lâmina ou não, tamanho do nervo avaliado, 

identificação em um mesmo estudo de outras características 

histopatológicas). 

Foi identificado neste estudo que IPN é fator de impacto negativo no 

prognóstico de CEC de boca e laringe, tanto em relação a sobrevida global, 

quanto a sobrevida livre de doença, bem como fator de impacto negativo na 

recidiva locorregional, sendo um fator de risco que deveria ser documentado 

regularmente em todos os espécimes de boca e laringe (havendo a 

descrição tanto de sua presença quanto de sua ausência). Esta informação 

histopatológica deve ser realizada de forma padronizada, sendo relatado o 

diâmetro do nervo acometido, bem como a presença de foco único ou 

múltiplo de invasão.  
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É um fator que deve afetar a decisão terapêutica, visto que impacta 

negativamente no prognóstico do paciente. 

A limitação deste trabalho se deve a heterogeneidade dos dados, aos 

estudos com dados incompletos ou não pareados, informações omitidas, 

definições discrepantes de IPN, análise de forma não padronizada pelos 

diferentes patologistas dos diversos estudos. 

Temos como perspectivas que a IPN deve ter sua definição 

padronizada para estudos futuros, bem como a sua forma de avaliação pelo 

patologista. 

Sugerimos a realização de estudo prospectivo correlacionando o 

diâmetro do nervo acometido por IPN à sobrevida e recidiva locorregional. 

Em relação às suas implicações para a prática clínica, a 

caracterização da IPN é importante para o desenvolvimento de estratégias 

personalizadas de tratamento, devendo ser buscada ativamente pelo 

patologista na avaliação do câncer de boca e de laringe. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

A presente revisão sistemática permitiu concluir, em relação ao 

câncer de boca, que IPN é fator de risco para redução de sobrevida global e 

sobrevida livre de doença, bem como para aumento de recidiva 

locorregional; em relação ao câncer de laringe, atua como fator de risco para 

redução de sobrevida global e sobrevida livre de doença, e para aumento de 

recidiva locorregional. 
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8 ANEXOS 
 
Anexo A - Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo sob o Parecer número 369/17, em 
08/11/2017. 
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Anexo B - Tabela da casuística completa dos artigos analisados para revisão sistemática - câncer de laringe 
 

Autor Ano Total 
(N) IPN (sim) IPN 

(não) 
Incidencia 
de IPN 

Sobrevida  
2 anos com 
IPN 

vivos em  
2 anos com 
IPN 

mortos em  
2 anos com 
IPN 

Hazard ratio /  
IC 95% com 
IPN 

Sobrevida  
2 anos sem 
IPN 

vivos em  
2 anos sem 
IPN 

mortos em  
2 anos sem 
IPN 

Gilbert 1988 41 20 21 48,78% 77% 14 6  80% 11 9 

Fagan 1998 76 34 42 44,73% 46% 15 19  75% 31 11 

Yilmaz 1998 93 11 82 11,82% 72% 8 3  80% 66 16 

Ozdek 2000 61 7 54 11,47%        
Iovanescu 2013 95 22 73 23,15%        

Rosa 2018 69 4 65 5,79% 50% 2 2  80% 52 28 

Ambrosio 2011 136 50 86 36,76%        
Carter 1983 76 21 55 27,63%        
Chirila 2009 256 86 170 33,59% 40% 34 52  80% 136 34 

Erkul 2015 20 5 15 25%     80% 12 3 

Erkul 2016 69 15 54 21,73%     75% 40 14 

Fletcher 2017 78 48 30 61,53% 40% 19 29  57% 17 13 

Horwich 2018 15 5 10 33,33%     47% 4 6 

Kowalski 1991 278 20 258 7,19% 49,60% 10 10  61% 157 101 

Leszcznska 2015 254 22 232 8,66%     88% 204 28 

Mendelsohn 2010 71 38 33 53,52%        
Soo 1986 83 16 67 19,27% 40% 6 10  60% 40 27 

Vural 2000 66 41 25 62,12%        

Mimica 2019 241 106 135  58,30%   
2,817 / 1,792- 

 4,429.  
P <0,001 

85,70%   

continua 
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Anexo B - Tabela da casuística completa dos artigos analisados para revisão sistemática - câncer de laringe (conclusão) 
 

Autor 

Hazard 
ratio / IC 
95%  sem 
IPN 

Sobrevida 
livre de 
doença 
com IPN 

Sobrevida 
livre de 
doença 
sem IPN 

Hazard 
ratio / IC 
95% 

Recidiva 
locorregional 
com IPN 

Recidiva 
locorregional 
sem IPN 

Hazard 
ratio / IC 
95% 

Metastase 
linfonodal 
com IPN 

Metastase 
linfonodal 
sem IPN 

Hazard 
ratio / IC 
95% 

Metástases  
a distancia 
com IPN 

Metástases  
a distancia 
sem IPN 

Hazard 
ratio / IC 
95% 

Gilbert   26 meses   11      4  
Fagan     3 1  24 19     
Yilmaz  42 meses 74 meses  4 12  5 27  2 5  
Ozdek      9  5 28   7  
Iovanescu     5 5        
Rosa     4 17  2 65     
Ambrosio     20 15  29 29  13 12  
Carter              
Chirila  15 meses 20 meses     5 231     

Erkul   
68% 

(2 anos)   5     0 0  
Erkul         18     

Fletcher   
56% 

(2 anos)      14     

Horwich   
47% 

(2 anos)      1     
Kowalski   91 meses   52   153   10  

Leszcznska  
89% 

(2 anos) 
93% 

(2 anos)  6 79   14     
Mendelsohn         27     

Soo  
18% 

(2 anos) 
51% 

(2 anos)     4 21  1 8  
Vural  6,7 meses 7,2 meses  13 5  12 2     

Mimica 

1,905 / 
1,156- 
3,142    

P <0,01 
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Anexo C - Tabela da casuística completa dos artigos analisados para revisão sistemática – câncer de boca 
 

continua 

Autor Ano Total (N) IPN (sim) IPN (não) incidência IPN Sobrevida  
5 anos com IPN 

Sobrevida  
5 anos sem IPN 

ANALISE 
UNIVARIADA 

ANALISE  
MULTIVARIADA 

Hazard ratio / IC 95% HR / IC 95% 

Martinez-Gimeno 1995 73        
Myers 2000 64 10 54 15,62% 50% 95%   
Rahima 2004 91 26 75 28,57% 56,60% 94,60%   
Sparano 2004 45 15 30 33,33%     
Kutz 2005 40 21 19 52,50% 76% 26%  2,4 /   0,5-10,6 

Clark 2006 164    60% 70%   
Garzino-Demo 2006 245 62 183 25,30% 42% 71%  62,69- 77,71 // 21,8 (p=0,0001) 

Camisasca 2011 53 24 29 45,28% 30% 92% 28,13- 61,88 56,96- 73,67  (p=0,34) 

Matos 2012 62 19 43 30,64%     
Tai 2012 307 84 223 27,36% 68% 83%  p=0,0005 

Fagan 1998 66 40 26 60,60% 46% 75%   
Chinn 2015 88 20 68 22,72% 48% 74%  1,97 

Aivazian 2014 318 93 225 29,24%   1,56 (0,85- 2,86)  
D'alessandro 2015 40 9 31 22,50%  64,10%   
Anand 2017 83 18 65 21,68%    5,44 / 1,4 - 21,15 

Bandwein-Gensler 2005 259 42 217 16,21%    1,9 / 1,42- 4,81 

Bodbey 2018 403 73 330 18,11%     
Brown 1989 87 26 61 29,88% 52% 82%   
Chatterjee 2019 48 6 42 12,50%     
Chatzistefanou 2014 78 39 39 50%     
Chen 2016 567 62 505 10,93% 43,30% 64,90%   
Choi 2011 51 11 40 21,56%     
Eltohami 2018 613 206 407 33,60%    1,926 / 1,453- 2,553 

Fan 2010 302 79 223 26,15%  73%   
fang 2019 107 55 52 51,40%   NAO SIGNIFICATIVO NAO SIGNIFICATIVO 
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Anexo C - Tabela da casuística completa dos artigos analisados para revisão sistemática – câncer de boca (continuação) 

continua 
 

Autor Ano Total (N) IPN (sim) IPN (não) incidência IPN Sobrevida  
5 anos com IPN 

Sobrevida  
5 anos sem IPN 

ANALISE 
UNIVARIADA 

ANALISE  
MULTIVARIADA 

Hazard ratio / IC 95% HR / IC 95% 

Feghali 2019 163 60 103 36,80%   2,19/ 1,13- 4,24)  
Heiduschka 2016 501 151 350 30,13%     
Ho 2019 200 74 126 37%     
Jardim 2015 142 71 71 50% 25% 42,20%   
Kohler 2012 307        
Lee 2018 231       1,646 / 1,032- 2,625 

Liao 2010 863 250 613 28,96%     
Lok 2014 123 25 32 20,32%    3,96 / 1,85- 8,51 

Low 2016 121 5 116 4,13%  77%   
Lydiatt 1983 156 8 146 5,12% 63% 88%   
Matos 2014 57 36 21 63,15%     
Matsushita 2015 89 24 65 26,96% 37,50% 7,69%   
Mendelsohn 2010 71 38 33 53,52%     
Montebugnoli 2013 180 39 141 21,66%     
Myers 2011 70 22 48 31,42%     
Nair 2018 1524 310 1214 20,34% 58,40% 86,70% 1,77 2,54 

O Brien 1986 90 5 85 5,55%     
Rajappa 2019 553 169 384 30,56%     
Rodrigues 2019 380 87 293 22,89% 40,2 - 59,2 67,1- 78,2  1,47 (1,08 - 1,99) 

Safi 2019 334 48 280 14,37% 40,20% 78,30%   
Scholl 1986 268 9 259 3,35%     
Subramaniam 2018 144 11 133 7,63%    2,22 / 0,49 - 0,49 

Tai 2011 307 84 223 27,36% 68,00% 82,90% 4,64 / 1,2 - 18,04  
Tang 2018 187 99 88 52,94%   1,28 / 1,17- 2,461  
Tarsitano 2015 236 51 185 21,61%     
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Anexo C - Tabela da casuística completa dos artigos analisados para revisão sistemática – câncer de boca (continuação) 
 

 

Autor Ano Total (N) IPN (sim) IPN (não) incidência IPN Sobrevida  
5 anos com IPN 

Sobrevida  
5 anos sem IPN 

ANALISE 
UNIVARIADA 

ANALISE  
MULTIVARIADA 

Hazard ratio / IC 95% HR / IC 95% 

Tarcitano 2016 64 33 31 51,56% 22,50% 92,30% 30,9 / 4,09 - 234 NAO SIGNIFICATIVO 

Xu 2017 2036 137 654 6,72%     

Zanoni 2019 2082 497 1073 23,87% 46,50% 70% 1,259 1,052- 1,507 

Yuen 1998 50 6 44 12% 53% 86%   
Matsuura 2017 245 27 218 11,02% 26,50% 54,40% 1,126 / 0,225 - 5,644  
Cracchiolo 2018 381 105 276 27,50%   5,63 / 3,27- 9,87 2,4 / 1,32- 4,37 

Fan 2017 68 43 25 63,20% 51,20% 50,20%   
Lin 2017 123 103 20 82,40%     
Maddox 1984 100 12 88 12%     
Mattavelli 2019 182 90 92 49,50% 53,30% 68,60%  1,47 / 0,89- 2,41 

Niu 2016 202 22 173 10% 35,60% 75,60%  3,63 / 1,909 - 6,935 

Yang 2018 221 34 187 15,40%     
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Anexo C - Tabela da casuística completa dos artigos analisados para revisão sistemática – câncer de boca (continuação) 
 

continua 
 

Autor 
Sobrevida livre  
de doença com  

IPN (5 anos) 

Sobrevida livre  
de doença sem IPN HR / IC 95% 

Recidiva  
locorregional  

com IPN 

Recidiva  
locorregional  

sem IPN 
HR / IC 95% 

Martinez-Gimeno    54% 32%  
Myers       
Rahima    53,80% 10,66%  
Sparano       
Kutz  35%   15%  
Clark 73% 84%  73% (25) 84%  
Garzino-Demo       
Camisasca   10,71 - 27,26 58,30% 37,93%  
Matos       
Tai 70,40% 88,10% 2,08 // 1,09- 3,99 83,33% 23,76% 3,36 // 1,85- 6,1 

Fagan    23% 9%  
Chinn 50% 77% 3,37 / 64- 86 48% 18% 1,38 (0,69 - 2,75) 

Aivazian       
D'alessandro  68,20%   20%  
Anand   3,7 / 1,72- 7,94  24,09% 5,44 / 1,4- 21,15 

Bandwein-Gensler      1,43 - 7,89 

Bodbey       
Brown       
Chatterjee       
Chatzistefanou    26,30% 27,50% 0,972 

Chen    37,30% 25,80%  
Choi       
Eltohami   1,78 / 1,365- 2,322    
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Anexo C - Tabela da casuística completa dos artigos analisados para revisão sistemática – câncer de boca (continuação) 
 

continua 

Autor 
Sobrevida livre  
de doença com  

IPN (5 anos) 

Sobrevida livre  
de doença sem IPN HR / IC 95% 

Recidiva  
locorregional  

com IPN 

Recidiva  
locorregional  

sem IPN 
HR / IC 95% 

Fan 60% 74% NAO SIGNIFICANTE    
Fang   NAO SIGNIFICANTE   NAO SIGNIFICATIVO 

Feghali   NAO SIGNIFICANTE    
Heiduschka   1,42 /  0,82- 2,48   1,84 / 1,03- 3,32 

Ho      4,245 / 1,729 - 10,422 

Jardim 24% 40% 1,58 / 1,04- 2,41 83,09% 63,38% 1,72 / 1,10- 2,70 

Kohler   1,613 / 1,65- 2,232    
Lee   1,082- 3,189   1,569 / 0,920- 2,6778 

Liao       
Lok       
Low 67% 88%  33% 16%  
Lydiatt    62% 22%  
Matos 47,80% 79,60% 2,9 / 0,98- 8,69    
Matsushita 37,50% 3%  5 19  
Mendelsohn       
Montebugnoli    15% 5%  
Myers       
Nair 48,45% 75,30% 1,77   2,79 

O Brien 20% 60%  75% 20%  
Rajappa       
Rodrigues 54,8- 77,5% 82,9- 94,1% 1,57 / 1,06- 2,31) 46- 67% 26- 39% 1,58 / 1,15 - 2,16 

Safi       
Scholl    33,33%   
Subramaniam     13,20%  
Tai 70,40% 88,10% 2,08 / 1,09 - 3,99 34,80% 26,10% 4,25 / 2,01 - 8,98 

Tang       
Tarsitano 30% 75%  60,70% 11,90% 5,59 
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Anexo C - Tabela da casuística completa dos artigos analisados para revisão sistemática – câncer de boca (conclusão) 

 

 

 

Autor 
Sobrevida livre  
de doença com  

IPN (5 anos) 

Sobrevida livre  
de doença sem IPN HR / IC 95% 

Recidiva  
locorregional  

com IPN 

Recidiva  
locorregional  

sem IPN 
HR / IC 95% 

Tarsitano    84,80% 0,00%  
Xu   1,57 / 1,22- 2,01    
Zanoni 62,40% 85,10% 1,361 / 1,034- 1,791    
Yuen    30% 4%  
Matsuura 30,10% 58,30%    0,83 / 0,22- 3,135 

Cracchiolo      1,3 / 0,69- 2,44 

Fan 58,80% 59,20%     
Lin      3,432 / 1,213 - 9,707 

Maddox       
Mattavelli 58% 80.1% 2,02 / 1,09- 3,73    
Niu       
Yang 39,80% 77,20%     
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