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Resumo

O carcinoma de células escamosas, ou espinocelular (CEC), € o tipo histolégico
mais comum de cancer de boca. A agressividade do CEC de boca varia em
funcdo do estadiamento clinico da doenca, que também é fator predominante
para a determinagcado da conduta terapéutica. Em 2017, a nova classificacdo do
sistema de estadiamento do American Joint Committee on Cancer (AJCC) para
o cancer de boca incorporou a profundidade de invaséo (DOI, do Inglés depth of
invasion) do tumor como modificador para a categoria T, tornando necessarios
estudos para verificar o impacto dessa modificagao na estimativa do prognéstico
da doencga. Portanto, o objetivo desse estudo foi investigar o valor progndstico
da profundidade de invasdo (DOI) para o carcinoma de células escamosas de
boca, em uma populacao brasileira. Para tanto, um estudo retrospectivo de
casos sequenciais de CECs orais foi realizado a partir da casuistica do
Laboratdrio de Patologia da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal
de Uberlandia (Brasil), de 2007 a 2011. Foram coletadas informagdes sobre
tamanho, perfil metastatico, DOl e padrédo histopatoldégico de invasédo dos
tumores, as quais foram comparadas com a sobrevida global dos pacientes em
cinco anos de seguimento. Foram incluidos 23 pacientes, com média de idade
de 59 anos, predominio de homens e lesées em lingua, com 52% de lesdes com
até 2cm em seu maior didmetro ao exame clinico. A maioria dos casos era
superficialmente invasiva (DOI até 5mm) e os casos com invasao mais profunda
se associaram significativamente a pior sobrevida. A associagdo do tamanho e
DOl das lesdes modificou (aumentou) o parametro T em apenas dois casos, mas
nao resultou em informagdes progndsticas significativas. Conclui-se que a DOI
fornece informacgdes progndsticas relevantes para pacientes com carcinoma de

células escamosas de boca.

Palavras-Chaves: estadiamento do cancer, classificagao TNM, profundidade de

invasao, carcinoma de células escamosas, prognostico, sobrevida
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Abstract

Squamous cell carcinoma (SCC), is the most common histological type of oral
cancer. The aggressiveness of the oral SCC (OSCC) varies according to the
clinical staging of the disease, which is also a predominant factor for determining
the therapeutic conduct. In 2017, the new classification of the American Joint
Committee on Cancer (AJCC) staging system for oral cancer incorporated the
depth of invasion (DOI) of the tumor as a modifier for the T category, making
necessary studies to verify the impact of this modification on the estimate of the
prognosis of the disease. Therefore, the objective of this study was to investigate
the prognostic efficacy of DOI for OSCC in a Brazilian population. A retrospective
study of sequential cases of OSCC was carried out from the cases of the
Laboratory of Pathology of the School of Dentistry of the Federal University of
Uberlandia (Brazil) from 2007 to 2011. Information on size, metastatic profile, DOI
and histological pattern of tumor invasion were obtained from medical files and
histopathological slides, and compared with the overall survival of the patients at
five years follow-up. It was included 23 patients, with mean age of 59 years, with
predominance of men and lesions in the tongue, and 52% of lesions with up to
2cm on its largest diameter. Most cases were superficially invasive (DOI up to
5mm) and cases with deeper invasion were significantly associated with poorer
survival. The association of size and DOI of the lesions modified (increased) the
T parameter in only two cases, but did not result in significant prognostic
information. It is concluded that DOI provides prognostic information relevant to

patients with oral squamous cell carcinoma.

Keywords: Cancer staging, TNM classification, depth of invasion, squamous cell
carcinoma, prognosis, survival
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1- INTRODUGCAO E REFERENCIAL TEORICO

O cancer é uma doenca que afeta a populagdo mundial de maneira
cada vez mais frequente, provocando grande impacto social, sendo um grave
problema de saude publica (Campion, Le et al., 2017). O cancer de boca € uma
das mais frequentes formas de cancer em diversos paises, em particular no
Brasil, Estados Unidos, Franca e india (Bray et al., 2018). No Brasil, estimam-se
14.700 novos casos de cancer de boca para o biénio 2018-2019, de forma que

esse seria o quinto tipo mais comum de cancer em homens (INCA,2017).

Dentre os varios tipos histopatoldgicos de neoplasia oral, o carcinoma
de células escamosas (CEC) é o mais frequente, correspondendo a mais de 90%
dos casos diagnosticados nessa regiao (Ferlay et al., 2015; Frare et al., 2016;
Gillison et al., 2015; Yamamoto et al., 2013). Esse tumor é caracterizado com um
comportamento clinico agressivo, alta capacidade invasiva, metastases
precoces e prognostico ruim, com taxa de sobrevida em 5 anos menor que 60%
(Chinn e Myers, 2015; Ng et al.,, 2017). Embora a cavidade oral possa ser
facialmente examinada, cerca de 50% dos canceres de boca ndo sao
diagnosticados em estagio precoce (Montero e Patel, 2015), fato que certamente
contribui para o prognéstico desfavoravel, de forma que muitos pacientes
evoluem a oObito, e aqueles que sobrevivem tém grande prejuizo a sua qualidade
de vida em decorréncia de deformidades resultantes do tratamento (Mes et al.,

2017). Trata-se, portanto, de uma doencga frequente e grave.

A etiologia do cancer de boca varia em fungdo da topografia das
lesdes. Os tumores da mucosa de boca, que compdem a maioria dos casos, sao
majoritariamente relacionados ao uso de tabaco e alcool, de forma diretamente
proporcional a quantidade e ao tempo de exposi¢cao, sendo também reconhecida
a associagao sinérgica de ambos no aumento do risco da doenga (Bagan,
Sarrion e Jimenez, 2010; Mes et al., 2017; Pankau et al., 2015). Para os CEC de
labio, segunda topografia mais frequente para cancer bucal, o principal fator de
risco € a exposigdo a radiagdo solar ultravioleta (UV), especialmente UVB
(Batista et al., 2010; Eskiizmir et al., 2017). Ja os CEC de orofaringe mostram,
além do risco relacionado ao uso de tabaco e alcool, influéncia importante do

11
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papilomavirus humano (HPV) (Ang et al., 2010; Li et al., 2018), principalmente
dos subtipos HPV-16 e HPV-18 (Argiris et al., 2008; Hennessey, Westra e
Califano, 2009; Zhao et al., 2009). O CEC de mucosa da boca acomete
predominantemente homens, na faixa etaria dos 50 aos 80 anos. A incidéncia de
casos entre as mulheres tem aumentado ao longo dos anos, provavelmente
devido ao aumento da exposi¢cao a agentes carcinogénicos, em especial cigarro,
com as mulheres comegando a fumar em grandes quantidades mais tarde do
que os homens, mudancgas de habitos e predisposi¢cdo genética (Kingdom et al.,
2017; Siegel, Miller e Jemal, 2016). Alguns estudos relacionam o uso de cigarros
mentolados ao aumento dos casos de CEC em mulheres, pois geralmente sao
0s mais consumidos entre elas e apresentam maior quantidade de nicotina
(Squier et al., 2010).

Clinicamente, o CEC pode se manifestar como lesdo branca
(leucoplasica), vermelha (eritroplasica), leucoeritroplasica, exofitica (tumoral) ou
infiltrativa (ulcerativa) (Warnakulasuriya, Johnson e Waal, Van Der, 2007), mas
frequentemente, ha presencga de ulcera, de margens endurecidas a palpagado em
decorréncia da infiltragdo neoplasica. Geralmente, sdo lesbes assintomaticas,
enquanto lesdes grandes podem apresentar sintomatologia dolorosa (Neville,
Damm, Allen, 2009).

As estratégias de tratamento para CECs variam de acordo com o
estagio no momento do diagndstico. Espera-se melhores resultados de
sobrevida quando os tumores sdo diagnosticados em estagio inicial, variando
entre 80% para cancer em estagio | e menos de 20% para cancer em fase IV
(Waal, van der et al., 2011).

O tratamento de pacientes com céancer oral geralmente ocorre por
cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Os pacientes com doenca localizada
geralmente recebem cirurgia e / ou radioterapia, e sua indicagao vai depender
da localizagao do tumor e das alteragdes funcionais provocadas pelo tratamento.
Ha uma estimativa de cura em 80% dos casos. Quando existe aumento dos
ganglios linfaticos, é indicado o esvaziamento cervical do lado comprometido
(Mizumachi et al., 2017). Nestes casos, o prognostico é afetado negativamente.

12
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A quimioterapia associada a radioterapia é empregada em casos mais
avangados, o prognostico, nestes casos, € extremamente grave (Amit et al.,
2013; Denaro, Russi e Merlano, 2018). Sao tratamentos agressivos e que exigem
cuidados prolongados. Podem acarretar lesdes estéticas, modificagdes
anatébmicas significativas na face e funcionalidade das partes envolvidas, desde
alteragdes de fala, mastigacao, degluticdo e até mesmo respiragdo (Algazi e
Grandis, 2017; Schmitz et al., 2014). A conduta terapéutica para cada caso deve
ser estabelecida de acordo com o estadiamento, em conjunto com outros fatores
tais como o tipo e a diferenciagao histolégica do tumor e com co-morbidades do

paciente (Deng, Sambrook e Logan, 2011; Dirven et al., 2017).

Estadiamento clinico

O Sistema TNM para a classificagcdo dos tumores malignos foi
desenvolvido pelo francés Pierre Denoix, cirurgido, professor de Oncologia
Clinica e diretor do primeiro centro europeu especializado em cancerologia, entre
os anos de 1943 e 195 (Tnm et al., 1987). As primeiras recomendagdes da Unido
Internacional para o Controle do Céancer (UICC) para a classificagdo dos
canceres de mama e laringe foram publicadas em 1958, posteriormente
ampliadas em pequenos livros (Livre de Poche) descrevendo propostas para a
classificagdo de 23 localizagbes de lesbées (Tnm et al., 1987). Um pouco mais
tarde, o Comité Conjunto Americano para o Cancer (AJCC) comecgou a publicar
definigdes separadas de categorias TNM (“American Joint Committee for Cancer
Staging and End-Results Reporting”, 1977). A fim de uma padronizagao, os dois
sistemas de estadiamento (AJCC e UICC) foram unificados em 1977 e o
resultado foi a 4° edicdo do TNM (Ministério da Saude, 2004).

Esse sistema tem como objetivos principais ajudar no planejamento
do tratamento, indicagao de progndstico, auxiliar na avaliagdo dos resultados do
tratamento e facilitar troca de informacgdes entre profissionais (Gospodarowicz et
al., 2004; Sobin, 2001). O estadiamento do céncer é uma das atividades
fundamentais em oncologia. Conhecer a extensao da doencga € necessario para

caracteriza-la antes de definir o tratamento. As principais informacdes
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necessarias em pacientes com cancer sao: localizagao, tipo histopatologico e

extensdo anatébmica da doenga (Gospodarowicz et al., 2004; Sobin, 2001).

Basicamente, o sistema TNM classifica e agrupa os canceres pela
extensdo anatdbmica do tumor primario (parametro “T”), acometimento de
linfonodos regionais (parametro “N”) e a presenga ou auséncia de metastases a
distancia (parametro “M”) (Castro Ribeiro Lindenblatt, de et al., 2012; Denaro,
Russi e Merlano, 2018; Mascitti et al., 2018). O parametro T é definido pelo
tamanho ou extensdo do tumor primario, o parametro N é categorizado pelo
numero de linfonodos positivos e envolvimento de grupos nodais regionais
especificos, e o parametro M definido pela auséncia ou presenga de
disseminagao distante ou metastases, geralmente em locais nos quais o cancer
se espalha por canais vasculares, ou linfaticos além dos linfonodos “regionais”.
Para cada valor de T, N e M, valores crescentes caracterizam gradativamente
maior extensao do cancer (AJCC,1977; AJCC,2010).

A andlise conjunta desses componentes permite entdo determinar o
estadiamento da doenca, conforme apresentado no Quadro 1. Os estadios
variam de | a IV, que correspondem progressivamente a doenga mais avangada
e 0 pior prognostico, como mostrado no Quadro 2 (Akbulut et al., 2011; Banipal
et al., 2012). Em algumas situacgdes, o estadiamento é simplificado para doenca
inicial (estadios | e Il) ou avangada (estagios Il e IV) (Hayry et al., 2018; Mes et
al., 2017). No entanto, verificou-se que esse sistema apresenta algumas
limitagdes, ja que alguns pacientes com CEC oral em estagio inicial e tratados
corretamente, evoluem com recorréncias locais e disseminagdo metastatica,
determinando, por fim, o ébito do paciente, enquanto outros com tumores
avangados sobrevivem por longos periodos (Bhargava, Saigal e Chalishazar,
2010; Castro Ribeiro Lindenblatt, de et al., 2012; Ebrahimi, Gil, Amit, Yen, T. C.,
et al., 2014). Consequentemente, foram necessarias mudangas para adaptar o

sistema de classificagdo a nova realidade (Faisal et al., 2018; Matos et al., 2017).

14
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Quadro 1 — Sistema de estadiamento Tumor-Linfonodo-Metastase (TNM) para o

carcinoma oral (Chinn e Myers, 2015)

Parametro Descrigao
T Tamanho do tumor primario
Tx Tumor primario n&o pode ser a avaliado
Tis Carcinoma in situ
T Tumor 0-2 cm de diédmetro
T2 Tumor 2-4 de diametro
T3 Tumor > 4 cm de diametro
T4a Tumor invadindo, estruturas adjacentes (0sso, seio maxilar, pele e
musculatura da lingua)
Tab TuAmpr invadindp espaco ma’st'igatéri’o., plgca pterigoide, base de
cranio ou revestimento da artéria cardétida interna
N Presenca de linfonodos regionais
Nx Linfonodos n&do podem ser avaliados
NO N&o ha disseminagéo para linfonodos regionais
N1 Um linfonodo < 3cm, ipsilateral
N2a Um linfonodo > 3cm e < 6¢cm, ipsilateral
N2b Multiplos linfonodos < 6¢cm, ipsilaterais
N2c Multiplos linfonodos < 6¢cm, ipsilaterais ou contralaterais
N3 Ao menos um linfonodo > 6cm
M Presenca de metastase distante
Mx A presenca de disseminacao nao pode ser avaliada

15
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MO Nao ha metastase distante

M1 Metastase em 6rgao distante

Quadro 2 — Categorias de estadiamento clinico TNM para o carcinoma de células

escamosas oral (Barnes et al., 2005)

Estagio Classificagao TNM

0 Tis, NO, MO

I T1, NO, MO

| T2, NO, MO

]! T3, NO, MO T1, N1, MO T2, N1, MO T3, N1, MO
IVa T4, NO, MO T4, N1, MO Qualquer T, com N2, MO

IVb Qualquer T, com N3, MO

IVc Qualquer T, Qualquer N, com M1

Uma das mudancas mais importantes na mais recente edicdo do
sistema de estadiamento do AJCC para o CEC de mucosa de boca é a
consideragao da profundidade de invasao (DOI, do Inglés depth of invasion) do
tumor como modificador para a categoria T, medida empregada para melhorar a
precisdo prognodstica da classificagdo (Amin et al., 2017; Dirven et al., 2017;
Mupparapu e Shanti, 2018), visto que se associa a recorréncia e sobrevivéncia
em CEC de mucosa de boca (Dirven et al., 2017; Ebrahimi, Gil, Amit, Yen, T.-C.,
et al., 2014; Glastonbury et al., 2018; Groome et al., 2001) reconhecido por
décadas que o prognostico do CEC piora quando o tumor € mais profundo
(Lydiatt et al., 2017; Spiro, Ronald H. et al., 1986). A medigao pelo radiologista
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da espessura do tumor pode ajudar a orientar o clinico no planejamento pré-

operatorio (Glastonbury et al., 2018), mas o DOI é uma avaliagao patoldgica.

O estadiamento clinico, baseado na técnica de imagem, tomografia
computadorizada (TC), ressonancia magnética (MRI) e emissado de pdositrons
(PET) melhoram a capacidade de identificar tumores e estimar a extensao da
doencga antes do primeiro tratamento (Nuyts, 2007). A ressonancia magnética
(RM) oferece a melhor diferenciagdo de tecidos moles, melhor avaliagdo das
bordas do tumor, extensdo do tumor, uma avaliagado da disseminag&o do tumor
intracraniano, perineural e também permite ao radiologista analisar a
vascularizagdo. A tomografia computadorizada (TC), com a técnica de finos
cortes axial e coronal utiizando o meio de contraste € uma ferramenta
diagnostica alternativa excelente em canceres da cavidade oral. Em muitas
instituicoes, a TC € o método de imagem preferido para a avaliagdo de rotina do
cancer de cabeca e pescogco. A TC é superior no trabalho rotineiro a RM: uso
amplo, facil desempenho, reprodutibilidade padrao, custo relativamente baixo,
tempo curto de exame, resultando em menos artefato de movimento,
informacgdes superiores de osso cortical e lamelas ésseas sem espagco medular
(King et al., 2004). A melhor estimativa dos volumes com TC e RM permite a

individualizagao do tratamento.

Analise Histopatoldgica

A confirmagao diagnodstica do CEC de boca é possivel apenas
mediante analise histopatolégica (Mes et al., 2017). Para tanto, identifica-se
minimamente proliferagdo de queratinécitos, com grau variado de atipia celular
e de diferenciacao epidermoide, e especialmente a invasao de tecidos profundos
a comegar pela lamina propria da mucosa (Chang et al., 2010). Além do
diagndstico conclusivo, o exame histopatolégico pode fornecer outras

informacdes uteis para o estabelecimento de condutas terapéuticas.

Ha mais de um século, a informacao mais utilizada nesse contexto é

o grau de diferenciacdo da neoplasia, o qual no caso do CEC corresponde
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diretamente a formacédo de queratina (Barnes et al., 2005). Os CECs sao
classificados tradicionalmente como bem, moderadamente ou pouco
diferenciados, de acordo com o grau de diferenciagédo, pleomorfismo celular e
atividade mitotica. O pleomorfismo celular e nuclear, a hipercromasia nuclear e
as figuras mitéticas (incluindo formas atipicas) aumentam com o grau do tumor.
Todavia, o valor da analise de diferenciagdo tumoral é limitado, posto que a
gradagao sozinha nao se correlaciona bem com o prognéstico (Kleihues e Eds,
2017).

Assim, alternativas tais como a analise do padrdo de invaséo, da
fronteira de invasao, da invasao de tecidos especificos (em particular vasos
sanguineos e linfaticos, e nervos) e da transigao epitélio-mesénquima, tém sido
investigados quanto ao seu valor preditivo de resposta ao tratamento oncoldgico

e de prognoéstico (Chang et al., 2010; Dirven et al., 2017; Heerema et al., 2016).

Mais recentemente, como apresentado anteriormente, foi
recomendado que a determinagdo da DOI seja incorporada ao estadiamento
tumoral e, portanto, seja considerada na definicdo do tratamento adequado a
cada caso. Portanto, no sistema de estadiamento TNM, as classificagcdes T de
T1, T2 e T3 depende da maior medida de superficie da lesdo e o DOI obtido da
bidépsia inicial ou apds excisdo cirurgica (Mupparapu e Shanti, 2018).
Conceitualmente, a DOI representa o crescimento invasivo profundo medido a
partir do nivel da membrana basal da mucosa normal adjacente mais proxima,
onde uma linha perpendicular € estabelecida a partir desse plano para o ponto
mais profundo da invas&o do tumor (Lydiatt et al., 2017), conforme a Figura 1. E
portanto distinta da espessura do tumor, que inclui tanto o componente endofitico
quanto o exofitico da lesao. A infiltracdo de tumores abaixo da membrana basal
€ o fator critico para a DOI e sua determinagao precisa € muito dificil por exame
de imagem (Glastonbury et al., 2018; Lydiatt et al., 2017). O DOI afetara a
categoria T, acentuando a distingdo entre tumores superficiais ou exofiticos e
aqueles que sdo mais invasivos. Portanto, para cada aumento de 5 mm no DOI,

a categoria T aumentara um nivel de acordo com o seguinte: <5 mm; >5 mm <
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10 mm e > 10 mm, conforme o Quadro 3 (Amin et al., 2017; Denaro, Russi e
Merlano, 2018; Dirven et al., 2017; Lydiatt et al., 2017)

Quadro 3 — Classificagdo cancer de cavidade oral: categoria T de acordo com
8° edicao (Dirven et al., 2017)

T Tamanho / DOI
T1 Tamanho < 2cm e DOI < 0,5 cm
T2 Tamanho < 2cm e DOI > 0,5cm mas <1cm, ou
Tamanho > 2 < 4cm e DOI <1cm
T3 Tamanho > 4cm ou DOI > 1cm
Doenca localmente avangada, como invasdo do osso cortical, musculo
T4 extrinseco da lingua (genioglosso, hioglosso, palatoglosso e estiloglosso),

seio maxilar, pele do rosto, espago mastigatério

19




o U0 b~ W

Figura 1 - Para medir a profundidade da invasdo, estabelece-se uma linha

horizontal no nivel da membrana basal relativa @ mucosa escamosa intacta mais
préxima. A maior invasao € medida na area mais profunda do tumor, em angulo

perpendicular a camada basal.
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Padrao de invasao

Os sistemas de gradacao histopatoldgica de malignidade para o CEC
surgiram com o intuito de fornecer informagdes adicionais que pudessem
explicar o comportamento biolégico discrepante de tumores com caracteristicas
clinicas aparentemente semelhantes, contribuindo pra melhor determinacéo de
prognostico e sobrevida dos pacientes (lindenblat 2012, anneroth 1987). Broders
(1920) foi o primeiro a propor um método para gradacgao histolégica do CEC, com
base no grau de diferenciagdo das células neoplasicas, classificando os tumores
em grau | (até 25% das células indiferenciadas), grau Il (25-50% das células
indiferenciadas), grau lll (50-75% das células indiferenciadas ) e grau IV (75-
100% das células indiferenciadas). De acordo com esse sistema, tumores com
grau | ou Il apresentavam baixas taxas de recorréncia e metastase, enquanto
lesbes com grau lll ou IV exibiam maiores tendéncia ao desenvolvimento de
metastases. No entanto, estudos posteriores encontraram falta de associagao
entre a gradacao proposta por Broders (1920) e o prognéstico dos CECs,
levando ao desenvolvimento de varios outros sistemas de gradacgéo histolégica
de malignidade para esta neoplasia, tais como os de Wahi (1971), Lund et al.
(1975), Anneroth e Hansen (1984) e Anneroth, Batsakis e Luna (1987). Embora
apresentasse importante associagao com o prognaostico, o sistema desenvolvido
por Anneroth, Batsakis e Luna (1987) apresentava como importante limitagéo
nao poder ser realizado em amostras de bidpsias incisionais. Com o intuito de
superar essa limitagdo, Bryne et al. (1992) realizou uma modificacao,
considerando a gradagao apenas da area mais invasiva do tumor, denominada
front de invasdo tumoral (Bhargava, Saigal e Chalishazar, 2010; Bryne et al.,
1992; Kane et al., 2006).

As caracteristicas histopatologicas do CEC podem ser diferentes de
area para area dentro do mesmo tumor. Ha um consenso de que a informacéao
progndstica mais util pode ser deduzida a partir da frente invasiva do tumor, onde
estdo as células mais profundas e supostamente mais agressivas (Brandwein-
Gensler et al., 2010; Bryne et al., 1992; Chang et al., 2010)
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Bryne et al, em 1992 sugeriu o conceito de frente invasiva do tumor,

pontuando quanto ao padrao de crescimento do tumor total em quatro categorias

(Bryne et al., 1992; Heerema et al., 2016). O padrao de invasao tipo 1 representa

invasdo tumoral de maneira ampla e com contorno nitido, o tipo 2 representa

invasao tumoral com “dedos” largos, ou ilhas grandes de tumores separadas, o

tipo 3 representa ilhas invasoras de tumor maior que 15 células por ilha e o tipo

4 representa ilhas tumorais invasoras menores que 15 células por ilha, conforme
o0 Quadro 4 e a figura 2 (Chang et al., 2010; Heerema et al., 2016).

Quadro 4 — Classificagédo histopatoldgica do padrao de invasao tumoral para o

carcinoma de células escamosas de boca (Bryne et al., 1992).

Classificacao histolégica do padrao de invasao
1 2 3 4
Dissociagao
Expansivo, Infiltrativo, Pequenos grupos geclj?slireriﬁﬁgégag;
bem delineado, composto por ou cordoes de EQUENOS ArUDOS
fronteiras cordas solidas, células infiltrantes | P! grup
o . de células (n <15)
infiltradas bandas e / ou fios. |(n> 15) .
e / ou em células
unicas
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Figura 2 — Analise do padrdo de invasao. Tipo A: expansivo, com bordas
infiltradas bem delineadas. Tipo B: bandas e/ou corddes sélidos infiltrantes. Tipo
C: pequenos grupos ou corddes de células infiltrantes (n> 15). Tipo D: difundida

em pequenos grupos de células (n <15) e/ou em células unica.
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2- Proposicao

Objetivo Geral:

Investigar a relevancia de fatores histopatolégicos na avaliacédo da

sobrevida de pacientes com CEC oral.

Objetivos especificos:

1 — Selecionar casuistica representativa do universo de pacientes com CEC de
boca diagnosticados e tratados no Hospital de Clinicas de Uberlandia nos
anos de 2007 a 2011, que possua em seus registros hospitalares
informacgdes suficientes para verificagcdo de sobrevida global apés o

tratamento inicial da doencga.

2 — Avaliar o valor progndstica da profundidade de invasdo em pacientes com
CEC de boca, de forma isolada ou incorporada ao parametro T do sistema
TNM.

3 — Avaliar o valor progndstico do padrao de invasao tumoral em pacientes com
CEC de boca.
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4- Material e Método

Aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa

Este estudo foi resultado de projeto de pesquisa aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia, conforme
registro 92036718.9.0000.5152 e parecer 2.762.331".

Casuistica, amostras para analise, fontes e informagdes de
interesse

Foram definidos como casos de interesse os pacientes com CEC de
boca registrados no arquivo do Laboratério de Patologia do Hospital

Odontolégico da Universidade Federal de Uberlandia, nos anos de 2007 a 2011.

Apos rastreamento inicial desses casos, foram recuperadas as
laminas histopatoldgicas utilizadas para analise diagnostica e os prontuarios
meédicos dos pacientes (n = 290). Foram ent&o excluidos os casos cujas laminas
nao permitiram a mensuracdo da DOI (n = 214) (por exemplo, devido a
fragmentagao excessiva da amostra), ou para os quais tenha sido feito registro
de invaséao de cortical éssea, de seio maxilar ou de pele (n = 31) ou ainda que
nao possuiam registrados em seus prontuarios informagdes sobre o
estadiamento da doenga e acompanhamento minimo por seis meses apos o

tratamento inicial (n = 22)(exceto em caso de 6bito neste periodo).

A partir dos prontuarios dos pacientes que permaneceram no estudo
(n =23), foram ent&o coletadas informacdes a caracterizagdo da casuistica (sexo
e idade, localizagdo anatémica dos tumores, e procedimentos terapéuticos), bem
como para estudo de sobrevida, considerada em fungao da situagdo de cada

paciente durante o acompanhamento meédico até o limite maximo de cinco anos.

1 A confirmacdo de aprovacdo pode ser consultada no endereco eletrdnico
http://plataformabrasil.saude.gov.br/login.jsf;jsessionid=DF31708BD96114BFBOFE1AE68B1EF7AQ.server
-plataformabrasil-srvjpdf132.
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Para tanto, o inicio de seguimento teve como referéncia a data da
primeira ressecgado cirurgica do tumor ou, para pacientes que nao foram
inicialmente tratados cirurgicamente, de término de radioterapia ou de terapia
sistémica anti-neoplasica / quimioterapia. A data final de seguimento
correspondeu ao obito do paciente decorrente do avango do cancer de boca, a
perda de seguimento clinico do paciente, ou ao término do acompanhamento 60

meses apos o primeiro tratamento (63).

Analise histopatologica

As andlises histopatolégicas foram realizadas em I|aminas
histopatoldgicas coradas em hematoxilina e eosina. Todos os casos tiveram seu
diagndstico confirmado mediante revisdo segundo os critérios estabelecidos pela

Organizacao Mundial da Saude (Barnes et al., 2005).

As laminas histopatolégicas de cada caso foram analisadas para
mensuragao da DOI conforme os critérios de (DIRVEN et al., 2017; EBRAHIMI
et al.,, 2014) e do padrdo de invasdo segundo o proposto por (BRYNE et al.,
1992).

Profundidade de invaséo (DOI)

A profundidade de invasado foi aferida em conformidade com a
orientacdo do Colégio Americano de Patologistas (CAP, 2017), a partir dos
critérios apontados pelo Comité Americano de Céncer (Amim e Edge, 2017).
Para tanto, em um corte histopatolégico corado em hematoxilina e eosina,
estabeleceu-se inicialmente uma linha horizontal ao nivel da membrana basal do
epitélio de revestimento da mucosa intacta mais proxima ao tumor; a
profundidade de invasao é entéo aferida a partir de uma “linha de prumo” (linha
tracada em angulo reto) obtida entre aquela linha horizontal até o ponto de

invasao mais profunda do tumor, conforme ilustrado na Figura 1. A partir do valor
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aferido para a DOI, os casos foram entdo agregados em trés grupos, conforme

apresentado no Quadro 5.

Quadro 5 - Classificagdo da profundidade de invasdo tumoral (Colégio

Americano de Patologistas, 2017).

Classificagao da Critério
profundidade de invasao tumoral
1 (Invaséo superficial) DOI < 5mm
2 (Invasao moderada) DOI>5mm e < 10mm
3 (Invasao profunda) DOI > 10mm

Padrao de invasao tumoral

O padrao de invasao tumoral foi classificado de acordo com o
proposto por Bryne et. al 1992 (59). Para tanto, em um corte histopatolégico
corado em hematoxilina e eosina, na area mais profunda do tumor, verifica-se a
organizacgao das células tumorais, classificada conforme apresentado no Quadro
6.

Quadro 6 — Classificacdo do padréo de invasao tumoral (Bryne et al., 1992).

Classificagao da Aspecto morfolégico da
fronteira de invasao tumoral fronteira de invasao tumoral

Expansivo, bordas tumorais amplas
e bem delimitadas

1

Infiltrativo, feixes, bandas

2 ~ "
ou corddes solidos
3 Corddes ou pequenos grupos
com mais de 15 células
4 Células individuais ou pequenos

grupos com menos de 15 células
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Tabulacido de dados e analise estatistica

A partir da tabulagao dos dados, os resultados foram descritos a partir
de sua distribuicdo entre grupos / categorias ou de medidas de tendéncia central
(média ou mediana, acompanhada por desvio-padrdo ou variagao,

respectivamente).

Curvas de sobrevida foram construidas segundo o método Kaplan-
Meier, e teste univariado de Gehan-Breslow-Wilcoxon foi utilizado para avaliar
possiveis variagdes significativas quando os casos foram agregados segundo a
DOI, o padrédo de invasao, e o estadiamento clinico pelo sistema TNM, esse
considerando-se apenas as informacdes clinicas ou também a DOI. Em todas as

analises, o nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).
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5. Resultados

A partir de um universo amostral de 290 casos de CEC de boca
registrados entre 2007 e 2011 no Laboratorio de Patologia do Hospital
Odontolégico da Universidade Federal de Uberlandia, chegou-se a casuistica
final de 23 pacientes apo6s a aplicagcdo dos critérios de selegdo descritos

anteriormente.

Nesses casos, a meédia de idade correspondeu a 57 anos, variando
de 31 a 81 anos, com amplo predominio de homens, correspondentes a 69,6%
dos casos. As lesdes localizavam-se predominantemente em lingua (43,5%),
seguido por labio (21,7%), soalho de boca (17,4%), palato (8,7%) e trigono
retromolar (4,3%). O tamanho médio das lesdes era de 3,8cm, variando entre 1

e 10,5cm.

Doze pacientes (52,1%) tiveram suas lesdes classificadas como T1
ou T2, e onze (47,9 %) como T3 ou T4, em qualquer caso sem considerar a DOI.
Em relagdo ao envolvimento de linfonodos, dezesseis (69,6%) pacientes nao
apresentavam comprometimento, enquanto sete (30,4%) apresentavam
linfonodos comprometidos pelo carcinoma. Nenhum paciente foi identificado com

metastase a distancia no momento do diagndstico.

A profundidade de invasdo tumoral foi, em média de 5,7mm, com
desvio-padréao de 5,2mm (variacédo de 1 a 20mm). Quinze pacientes (65,2%)
tiveram a profundidade de invasao de até 5mm (grupo 1), com quatro pacientes
(17,4%) apresentando profundidade de invasdao maior que 5mm e menor que
10mm (grupo 2), e outros 4 (17,4%) tiveram profundidade de invaséo maior que
10mm. Considerando o0 padrdo de invasdo, nove (39,1%) pacientes
apresentaram na fronteira de invasao tumoral os padrées morfoldgicos 1 ou 2,

enquanto 14 (60,9%) apresentaram padrao de invaséo 3 ou 4.

Em relagdo a sobrevida dos pacientes, seis morreram no periodo de
acompanhamento (26%), fato que ocorreu em média 26 meses apds o

tratamento inicial, com a maioria deles nos primeiros 18 meses de seguimento.
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O acompanhamento de dez pacientes foi interrompido antes dos cinco anos apos
o tratamento inicial, e sete estavam vivos e permaneceram em acompanhamento
até o final desse periodo. A mediana da sobrevida global de todos os casos foi

superior a 60 meses, conforme mostra a Figura 3.

Figura 3 - Curva de sobrevida global de 23 pacientes com carcinoma de células

escamosas de boca.

100 ,_L\“

Sobrevida (%)

Meses

A segregacao dos casos segundo o DOI evidenciou pior sobrevida
para aqueles com tumores invasores mais profundos, representando uma
sobrevida mediana de apenas 12 meses (p = 0,03; teste de Gehan-Breslow-

Wilcoxon), conforme mostra a Figura 4.
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Figura 4 - Sobrevivéncia de pacientes com carcinoma de células escamosas de

boca segregados de acordo com a profundidade de invasao do tumor.
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Levando em consideracdo a dimenséo clinica do tumor (parametro T),
doze casos nao apresentaram mais de 2cm em seu maior didametro (T = 1 ou 2).
Incorporagao de DOI ofuscou um desses casos (de T =1 a 3). Emborao T
modificado fosse capaz de segregar graficamente a sobrevida dos casos, como
mostra a Figura 5, essa distingdo nédo foi estatisticamente significativa (p = 0,17;

teste de Gehan-Breslow-Wilcoxon).
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Figura 5 - Sobrevivéncia de pacientes com carcinoma epidermdide de boca

segregados de acordo com a avaliagdo modificada do tamanho do tumor (T).
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A sobrevida n&o variou quando os casos foram agrupados de acordo
com o status de metastase regional, como mostra a Figura 6 (p = 0,83, teste de

Gehan-Breslow-Wilcoxon).

32



10

11

12
13
14
15

Figura 6 - Sobrevida de pacientes com carcinoma de células escamosas de boca

segregados de acordo com o status de metastase regional (N).
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O estadiamento final TNM, modificado com DOI, também nao foi
capaz de fornecer distingdo progndstica significativa dos casos, como mostra a

Figura 7 (p = 0,17; teste de Gehan-Breslow-Wilcoxon).
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Figura 7 - Sobrevivéncia de pacientes com carcinoma epidermdide de boca
segregados de acordo com o estadiamento TNM modificado com a avaliagédo da

profundidade de invasao do tumor.
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Finalmente, quando o padrdo invasivo foi utilizado para separar os
casos em duas categorias (padrdes 1 e 2 versus 3 e 4), observou-se que a
sobrevida dos casos com padrées de invasdo menos agressivos (1 e 2) foi
melhor do que aqueles padrées. com células menos coesivas (3 e 4), como
mostrado na Figura 8. No entanto, essa diferengca nao foi estatisticamente

significativa (p = 0,17, teste de log-rank).

Figura 8 - Sobrevivéncia de pacientes com carcinoma epidermdéide de boca

segregados de acordo com o padrao invasivo do tumor.

100- e =t Inv. 1/2
1
|ttt eebedeaccaaaa ' —— Inv. 3/4
S
©
T 301
>
Q
| -
o)
@)
wn
0 T T T
0 20 40 60

Meses

35



© 0 N o v b~ w N

R R R
N O

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

28
29
30
31

6. Discussao

A 8?2 edicdo do Manual de Estadiamento do Cancer da AJCC,
publicada recentemente, apresenta as maiores mudangas nos critérios
diagnosticos para OSCC dentre todas as edigdes desse sistema, com a adigéo
da profundidade de invasdo (DOI) e da extensdo extranodal (ENE) aos
parametros de classificacdo T e N, respectivamente, para melhorar a precisao
prognostica (Dirven et al., 2017; Ebrahimi, Gil, Amit, Yen, T.-C., et al., 2014;
Pentenero, Gandolfo e Carrozzo, 2005; Spiro, R H et al., 1986). O nosso estudo
avaliou a inclusdo desse primeiro novo parametro histopatoldgico de
classificagao, e observamos que DOI é um importante preditor de progndstico,
porém apresenta algumas limitacdes principalmente em sua aplicagao, tais como

a impossibilidade de avaliacido em bidpsia incisional para lesdes profundas.

Varios pesquisadores vinham estudando o significado clinico da
profundidade de invasao em pacientes com CEC oral (Amin et al., 2017; Howaldt
etal., 1999; O’Brien et al., 2003b). O estudo apontado como mais relevante para
esta modificagdo da classificacgo TNM foi conduzido pelo International
Consortium for Outcome Research (ICOR), publicado em 2014. Foi um estudo
retrospectivo de 3149 pacientes com CEC oral de 11 centros de cancer de oito
paises. O estudo avaliou pacientes com tumores avangados, e a analise da
profundidade de invasdo foi significativamente associada a pior sobrevida.
Foram definidos intervalos de 5mm para T1 e 10mm para T2-T3. Apds a inclusao
de DOI na classificacdo T, houve associagao significativa entre aumento da DOI
e doenga mais avangada (Ebrahimi, Gil, Amit, Yen, T.-C., et al., 2014). Nosso
estudo considerou o mesmo intervalo de medidas, e embora tumores com
profundidade de invasdo menor que 5mm ou 10mm nao tenham apresentado
variagao significativa em relacao a sobrevida, quando DOI era maior que 10mm

observamos sobrevida significativamente menor, com mediana de 12 meses.

O novo protocolo de estadiamento para o cancer de boca estabeleceu
os pontos de referéncia de até 5mm para tumores T1, > 5mm e < 10mm para
tumores T2, e >10mm para tumores T3 (Denaro, Russi e Merlano, 2018;
Mizumachi et al., 2017). Trabalhos mostraram sobrevida em 5 anos de até 95%
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quando profundidade até 5mm, mas de apenas 30% quando > 10mm (Dirven et
al., 2017; Matos et al., 2017). Outros estudos relataram maior risco para
metastase locorregional e pior progndéstico para uma profundidade tumoral maior
que 4mm (Almangush et al., 2018; O’Brien et al., 2003a), enquanto que outros
relataram que a taxa de sobrevida apresentou diferencgas significativas com um
valor de DOI de 9mm (Jung et al., 2009). Vale ressaltar que a invasdo maior que
5mm acarreta um risco para metastase locorregional e associado com mau
prognoéstico (Almangush et al., 2018). Em nosso trabalho, a média de DOI foi
5,4mm, e quando relacionamos a profundidade de invasdo com o TNM, nao foi
observado diferencga significativa em relagao ao TNM sozinho, diferentemente do
que é observado na literatura, em que estudos mostraram que em média 21%
dos pacientes recebem um aumento na classificacdo T (Dirven et al., 2017,
Mascitti et al., 2018; Matos et al., 2014).

Importante destacar que a literatura apresenta definicées variaveis de
DOI e também de espessura do tumor, que por vezes se confundem (Moore, C,
Kuhns e Greenberg, 1986; Pentenero, Gandolfo e Carrozzo, 2005). A AJCC
define DOI como a distancia perpendicular a regido da membrana basal até o
ponto mais profundo do tumor em milimetros. Assim, essa medida leva em
consideragdao apenas o componente infiltrativo do tumor (AJCC). Espessura
tumoral é conceituada como a distancia perpendicular entre o ponto mais alto da
superficie do tumor até o ponto mais profundo do tumor em milimetros. A
medicao da espessura do tumor considera tanto o componente exofitico quanto
o infiltrativo do tumor (Dirven et al., 2017; Matos et al., 2014). De forma geral,
tumores ulcerados (endofiticos) apresentardao maior profundidade de invaséo do
que espessura total, visto que a superficie do tumor estara abaixo do nivel do
horizonte da superficie da mucosa, enquanto tumores exofiticos podem ser
espessos mas se apresentarem pouco invasivos (Ebrahimi, Gil, Amit, Yen, T.-C.,
et al., 2014; Gonzalez-Moles et al., 2002; Huang e O’Sullivan, 2017; Pentenero,
Gandolfo e Carrozzo, 2005). Entretanto, a literatura descreve trabalhos em que
tanto a profundidade de invasdo quanto a espessura foram relatadas, e o
desempenho de estadiamento T, de acordo com o novo sistema, é quase

idéntico, independentemente de qual medida usada. Por isso, parece razoavel
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usar a espessura como um substituto quando os dados do DOI estdo em falta
nas analises de sobrevida (Dirven et al., 2017; Matos et al., 2017). No entanto,
como no nosso estudo o periodo de analise das amostras foi posterior a
publicacdo da 8° edicdo, nao tivemos dificuldade em estabelecer o critério para
medic¢ao. Utilizamos como referéncia a jungado entre uma linha na membrana
basal e a perpendicular ao ponto mais profundo conforme proposto por Moore et
al. 1986, porém uma das limitacbes encontrada foi a falta de parametros para
realizacdo das medidas nas laminas, tal como ocorre com a fragmentagao da
lesdo e com a auséncia do limite com a mucosa adjacente ou da area mais
profunda do tumor. Para que a DOl possa ser satisfatoriamente aferida
plenamente, a amostra tecidual deve apresentar extensdo suficiente,
englobando os limites laterais e o limite mais profundo da neoplasia. Tal requisito
dificulta sobremaneira a avaliagao desse parametro em bidpsias incisionais, no
caso de lesbes com invasao mais profunda (Mupparapu e Shanti, 2018). Nao
apenas o procedimento cirurgico € relevante como também o preparo
laboratorial da pecga cirurgica é fundamental para a avaliagédo da profundidade
de invasao, visto que a sec¢gao macroscopica da pega cirurgica deve produzir um
fragmento representativo, resultando idealmente em corte histolégico que
contenha todos os limites tumorais necessarios para a avaliagao da DOI. Ainda
assim, amostras com pelo menos um dos limites laterais do tumor permitem a
afericdo da DOI, desde que seja possivel inferir o horizonte da mucosa. Da
mesma forma, amostras que nao apresentem o verdadeiro limite profundo da
neoplasia também podem ser avaliadas desde que contemplem espessura
minima discretamente superior a 10mm — limite para segregar tumores mais
profundos (AJCC, 2017).

A profundidade do tumor é um preditor mais consistente de metastase
nodal do que o didametro da superficie (Jadhav e Gupta, 2013; Moore, C, Kuhns
e Greenberg, 1986) A literatura mostra que grupos em que a profundidade do
tumor excedeu a 5mm, apresentam taxa metastatica de 64,7%, em contraste, a
profundidade menor que 5mm, a incidéncia de metastase cervical foi de apenas
5,9% (Jadhav e Gupta, 2013). Entretanto, o presente trabalho mostrou que 13%

dos pacientes com DOI > 5mm apresentaram metastase cervical, e 18% dos
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casos de DOI < 5mm apresentaram comprometimento de linfonodos, fato que

destaca aparente falta de associagao entre invasao e metastase tumoral.

O tamanho do tumor e as extensdes determinam o estadiamento
clinico e patolégico do tumor. Clinicamente, a dimensao do tumor é o diametro
maximo da superficie da neoplasia, e patologicamente, € a medida transversal
maxima do tumor (Amin et al., 2017; Pollaers et al., 2018). Estudos afirmam que
84% dos pacientes com didmetro tumoral menor que 2cm apresentam uma
sobrevida livre de doenca de 3 anos, em comparacédo com 52% dos pacientes
com tumores maiores que 2cm de didmetro (Jadhav e Gupta, 2013; Moore,
Condict, Kuhns e Greenberg, 1986). Neste trabalho, quando analisamos os o
tamanho da leséo (T), a taxa de sobrevida foi aproximadamente 80% e 48% para

tumores T1/T2 e T3/T4 respectivamente apos 60 meses de acompanhamento.

A classificacdo dos tumores pelo sistema TNM comegou em 1977
(Lydiatt et al., 2017; Matos et al., 2017). Antes disso, ja nas primeiras décadas
do século XIX, era conhecida a existéncia de variagdo de agressividade dentro
de um mesmo tipo histopatolégico de tumor maligno. Observava-se que a
aparéncia microscopica do tumor possuia associacdo positiva com sua
agressividade do tumor. Em funcao disso, muitos modelos progndsticos foram
desenvolvidos para prever o comportamento bioldgico do CEC a partir de seu
aspecto histopatolégico (Bhargava, Saigal e Chalishazar, 2010). Bryne et al, 1992
modificaram o sistema de graduagéo de que ja existente e desenvolveram um
sistema de graduacdo de malignidade focando na frente invasiva do tumor.
Estudos relatam uma correlacéo direta entre o escore dado a area mais invasiva
do tumor ao pior prognostico (Almangush et al., 2018; Bryne et al., 1992; Lydiatt
etal., 2017). Em nosso trabalho, avaliamos o padrao de invasao, e foi observado
que o grupo que apresentava células menos agressivas mostrou uma sobrevida
maior que o grupo com padrao celular na frente de invasdo mais agressivo,
entretanto esses resultados ndo foram estatisticamente significativos,
diferentemente do que podemos observar em alguns estudos em que o escore
obtido apds avaliagdo desse padrao de invasao determinar informagdes de
prognostico (Bryne et al., 1992; Chang et al., 2010).
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Verifica-se que a casuistica abordada no presente estudo refletiu com
clareza o perfil clinico-patolégico do CEC de boca, que quase invariavelmente é
mais comum em homens adultos e idosos, surgindo como lesdes em lingua e
labio inferior, com proporcédo alta mas n&o predominante de pacientes com
metastases regionais e raros casos de metastases a distancia no momento do
diagndstico (Dirven et al., 2017; Mascitti et al., 2018; Pollaers et al., 2018). Sao
predominantes também o relato de sobrevida mediana acima de cinco anos de
acompanhamento (Cramer et al., 2018; Dirven et al., 2017; Faisal et al., 2018;
Jain et al., 2018).

Entretanto, tiveram algumas limitagdes durante o trabalho, como
auséncia de laminas, a nao definicdo de parametros e limites para determinacao
de DOI, auséncia de prontuarios e consequentemente falta de informacdes
clinicas e de segmento de cada paciente, o que resultou em um numero amostral
pequeno. Quanto a extensao extranodal, outra modificagdo do novo manual de
estadiamento, ndo foram avaliados, por ndo ser o objetivo do trabalho, e que

provavelmente diminuiria mais a quantidade de amostras.

No geral, este trabalho corrobora a associagao de maior profundidade
de invasao tumoral e pior prognéstico para pacientes com CEC de boca, todavia
destaca que sua incorporagcdo ao parametro T do sistema TNM néo
necessariamente resulta em melhor distingado dos pacientes quanto a sobrevida.
Considerando que a aferigao da DOI torna necessario maior tempo para que seja
estabelecido o estadiamento final de cada caso, estudos adicionais sé&o
necessarios para determinar com melhor precisao a eficiéncia do novo sistema

de estadiamento proposto pela AJCC.

Concluséao

No presente estudo, foi possivel observar que pacientes que
apresentavam profundidade de invasdo acima de 10mm de invasao tiveram uma

sobrevida pior, e consequentemente um pior progndstico, entretanto, os
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resultados nao foram estatisticamente significantes provavelmente devido o

tamanho da amostra obtida.

A aplicagdo desse parametro no critério T do sistema TNM nao

produziu informacgdes relevantes sobre a sobrevida do paciente.
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1 Anexo 1 - Dados individuais dos 23 pacientes incluidos no presente estudo.

A T
1 39 Vivo 0 > 2
) 60 Vivo 1 2 2
3 60 Vivo 1 1 1
4 60 Vivo 0 3 2
5 42 Vivo 1 8 2
6 15 Vivo 1 1 2
7 60 Vivo 1 2.5 2
8 34 Vivo 0 1 4
9 9 Vivo 1 20 4
10 18 Vivo 1 3 !
11 44 Vivo 0 2.5 !
12 14 Vivo 0 1.8 3
13 17 Vivo 1 4 3
14 60 Vivo 0 4 3
15 60 Vivo 0 13 !
16 60 Vivo 0 6 4
17 17 Vivo 1 7 4
18 44 Obito 1 4 3
19 9 Obito 1 19 4
20 60 Obito 1 4 !
21 14 Obito 0 4 4
22 16 Obito 1 5.5 2
23 12 Obito 1 10 3
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