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RESUMO

O carcinoma de células escamosas é a neoplasia maligna mais comum em l&bio inferior. O
sistema de estadiamento clinico de tumores (TNM) tem sido utilizado como padrédo
internacional para classificar as neoplasias malignas em estadios e estimar a resposta clinica a
terapia e a sobrevida dos pacientes. No entanto, esse sistema nem sempre é capaz de
estabelecer o desfecho clinico para os pacientes, fato que tem suscitado a busca por outros
fatores prognosticos capazes de suplementa-lo, com destaque para os sistemas de gradagéo
histopatoldgica de malignidade (SGHM). O objetivo deste estudo foi avaliar o grau
histopatolégico de malignidade em uma série de casos de carcinomas de células escamosas de
labio inferior (CCELLI), por meio do sistema de gradacéo no front de invasdo (BRYNE et al.,
1992), do sistema de gradacdo da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) (CARDESA et al.,
2005) e do modelo histopatoldgico de analise de risco (BRANDWEIN-GENSLER et al.,
2005), e relaciona-los com parametros clinicos. Cortes histolégicos corados em hematoxilina
e eosina, obtidos de 59 casos de CCELI, foram avaliados sob microscopia de luz. Possiveis
associacles entre o grau histopatoldgico de malignidade das lesGes e os parametros clinicos
(tamanho/ extensdo do tumor, metastase em linfonodos regionais e estadio clinico) foram
avaliadas pelos testes do Qui-quadrado e exato de Fisher. Para a gradacdo no front de invaséo,
foi observada associacdo significativa do baixo grau de malignidade com a auséncia de
metastase regional (p = 0,030) e com o estadio clinico inicial (p = 0,043). Por outro lado, o
alto grau de malignidade no front de invasdo revelou associacdo significativa com o maior
tamanho/ extensdo do tumor (p = 0,040). Em relacdo ao sistema da OMS, ndo foram
observadas associacOes estatisticamente significativas entre os parametros clinicos analisados
e o0 grau histopatol6gico dos tumores (p > 0,05). Para 0 modelo histopatolégico de anélise de
risco, foi constatada associacdo altamente significativa do escore de risco com a metastase em
linfonodos regionais (p = 0,004) e com o estadio clinico (p = 0,002). Além disso, foi
observada associacdo significativa do infiltrado linfocitico com a metastase regional (p =
0,017) e com o estadio clinico (p = 0,040). Em concluséo, os achados do presente estudo
sugerem que, dentre 0s SGHM analisados, 0 modelo histopatoldgico de andlise de risco pode

constituir o melhor sistema para indicar o comportamento bioldgico dos CCELL.

Palavras-chave: Labio, carcinoma de células escamosas, sistemas de gradacao

histopatolégica, histopatologia.
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ABSTRACT

Squamous cell carcinoma is the most common malignant neoplasm in lower lip. The clinical
staging system for tumors (TNM) is an international system for staging malignant neoplasms
that has been used to estimate both the clinical response to therapy and patients’ survival.
However, this system does not always predict clinical outcome for patients, a fact that has
driven the search for other prognostic factors that could improve it, particularly the
histopathologic malignancy grading systems (HMGS). The aim of this study was to evaluate
the histopathologic grade of malignancy in a case series of lower lip squamous cell
carcinomas (LLSCC), by means of malignancy grading of the deep invasive front (BRYNE et
al., 1992), World Health Organization (WHO) grading system (CARDESA et al., 2005) and
histopathologic risk assessment (BRANDWEIN-GENSLER et al., 2005), relating it to clinical
aspects. Tissue sections stained with hematoxylin and eosin, obtained from 59 cases of
LLSCC, were examined under a light microscope. Chi-square test and Fisher’s exact test were
performed to verify possible associations between the histopathologic grade of malignancy of
the tumors and clinical aspects (size/ direct extension of the tumor, regional nodal metastasis,
and clinical stage). Regarding the histopathologic grading at the invasive front, the low grade
of malignancy showed a significant association with absence of regional metastasis (p =
0.030) and early clinical stage (p = 0.043). On the other hand, the high grade of malignancy at
the invasive front disclosed a significant association with the larger size/ direct extension of
the tumor (p = 0.040). With respect to WHO grading system, no statistically significant
associations were observed between the clinical aspects and the histopathologic grade of the
tumors (p > 0.05). For histopathologic risk assessment, the risk score showed a highly
significant association with regional nodal metastasis (p = 0.004) and clinical stage (p =
0.002). In addition, the lymphocytic infiltrate exhibited a significant association with regional
metastasis (p = 0.017) and clinical stage (p = 0.040). In conclusion, the results of the present
study suggest that, of the HMGS evaluated, the histopathologic risk assessment may
constitute the best system to indicate the biological behavior of LLSCC.

Key-words: Lip, squamous cell carcinoma, histopathologic grading systems, histopathology.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O termo “carcinoma de labio” ¢ utilizado para designar os tumores malignos
epiteliais que se originam na porcéo do vermelhdo do labio (BATISTA et al., 2010), os quais
representam de 10,8% a 30% de todos os carcinomas de células escamosas orais (CCEO)
(HASSON, 2008; MAROCCHIO et al., 2010; SOUZA et al., 2011). A despeito dos relatos de
uma tendéncia de diminuicdo na incidéncia dos carcinomas de labio, como observado em
estudos realizados em Israel (CZERNINSKI; ZINI; SGAN-COHEN, 2010; ZINI et al., 2010),
no Brasil, tem sido reportado um aumento significativo dos casos de carcinomas de células
escamosas de labio inferior (CCELI) (MAROCCHIO et al., 2010).

A etiopatogenia do carcinoma de células escamosas (CCE) de labio ainda nédo foi
completamente elucidada. No entanto, a exposic¢ao cronica a radiagéo solar ultravioleta (UV)
tem se apresentado como o principal fator associado ao desenvolvimento destas lesdes
(SALGARELLI et al., 2009; SOUZA et al., 2011; GUTIERREZ-PASCUAL et al., 2012). A
carcinogenicidade dos raios UV ¢ atribuida, em grande parte, aos raios UVB (280-315nm), os
quais sdo capazes de determinar a formacdo de dimeros de pirimidina no 4&cido
desoxirribonucléico (DNA) (BRASILEIRO FILHO, 2011; SOUZA et al., 2011). Este tipo de
lesdo é corrigida pela via de excisdo de nucleotideos, mas com a exposi¢do solar excessiva, a
capacidade desta via de reparo é sobrepujada e, assim, parte da lesdo do DNA nao é corrigida
(KUMAR et al., 2010; BRASILEIRO FILHO, 2011). O fato da exposi¢édo solar crbnica ser o
principal fator de risco para o desenvolvimento do CCELI é de extrema relevancia para o
Brasil, um pais tropical com elevada incidéncia de radiacdo solar, principalmente na regido
Nordeste (SOUZA et al., 2011).

O CCE de labio ¢é usualmente diagnosticado em homens (6:1) de pele clara, entre a
quarta e a sexta décadas de vida, com histdrico de exposicao crbnica a luz solar (HASSON,
2008; BATISTA et al., 2010; SOUZA et al., 2011; GUTIERREZ-PASCUAL et al., 2012).
Mais de 90% dos casos estdo localizados no labio inferior, j& que a sua posi¢do possibilita
exposicao intensa ao sol em comparacdo com o labio superior (SARGERAN et al., 2009;
BATISTA et al., 2010; GUTIERREZ-PASCUAL et al., 2012). A visibilidade de alteraces no
labio inferior possibilita o diagnostico precoce do CCE nesta localizagdo (SALGARELLI et
al., 2009), culminando em taxas de sobrevida em 5 anos que variam de 80% a 90%
(SARGERAN et al., 2009; GUTIERREZ-PASCUAL et al., 2012). Mesmo assim, 6,6% a

26,5% dos casos ja apresentam metastases em linfonodos cervicais ao diagndstico
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(VUKADINOVIC et al.,, 2007; SALGARELLI et al., 2009; SARGERAN et al., 2009),
determinando, nesses casos, uma diminui¢do na sobrevida dos pacientes em 5 anos para
apenas 25% a 50% (BILKAY et al., 2003; KORNEVS et al., 2005; VUKADINOVIC et al.,
2007; SALGARELLI et al., 2009; GUTIERREZ-PASCUAL et al., 2012).

O sistema de estadiamento clinico de tumores (TNM) tem sido utilizado como
padrdo internacional para classificar as neoplasias malignas em estadios e estimar tanto a
resposta clinica a terapia quanto a sobrevida dos pacientes (SOBIN; WITTEKIND, 2002;
SAWAIR et al., 2003; LOURENCO et al., 2007; LINDENBLATT et al., 2012). Este sistema
baseia-se na avaliacdo de trés componentes da doenca: T — tamanho/ extensdo do tumor
primario; N — metéstases em linfonodos regionais; e M — metastases a distancia (SOBIN;
WITTEKIND, 2002; WITTEKIND et al., 2002). No entanto, alguns casos de CCE,
diagnosticados em estadios iniciais e tratados corretamente, evoluem com recorréncias locais
e disseminagdo metastatica, determinando, por fim, o 6bito do paciente. Tais constataces tém
suscitado a busca por outros fatores prognosticos capazes de suplementar o sistema TNM
(QUAEDVLIEG et al., 2006; WOOLGAR, 2006; WEIJERS et al., 2009; VERED et al.,
2010; LINDENBLATT et al., 2012).

Assim, os sistemas de gradacdo histopatologica de malignidade (SGHM) para o
CCEO surgiram com o intuito de fornecer conhecimentos adicionais que pudessem explicar o
comportamento bioldgico discrepante de tumores com caracteristicas clinicas aparentemente
semelhantes. Esse conjunto de informacdes contribuiria para uma melhor determinacdo do
prognostico e sobrevida dos pacientes, através do delineamento do tratamento adequado para
cada caso (ANNEROTH; BATSAKIS; LUNA, 1987; LOURENCO et al., 2007,
LINDENBLATT et al., 2012).

Broders (1920) foi o primeiro a propor um método para gradacdo do CCEO. Com
base no grau de diferenciacdo das células neoplasicas, este autor classificou os tumores em:
grau | (até 25% das células indiferenciadas), grau Il (25% - 50% das células indiferenciadas),
grau Il (50% - 75% das células indiferenciadas) e grau IV (75% - 100% das células
indiferenciadas). De acordo com este sistema, tumores com grau | ou Il apresentavam baixas
taxas de recorréncia e metastase, ao passo que as lesdes com grau Il ou IV exibiam maior
tendéncia ao desenvolvimento de metastase.

No entanto, estudos posteriores encontraram uma falta de associacdo entre a
gradacdo, por meio do sistema proposto por Broders (1920), e o prognostico dos CCEO
(ARTHUR; FENNER, 1966; KRISHNAMURTHI; SHANTA; SASTRI, 1971). Tais achados

levaram ao desenvolvimento de varios outros SGHM para esta neoplasia maligna, como os de
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Wahi (1971), Lund et al. (1975), Anneroth e Hansen (1984) e Anneroth, Batsakis e Luna
(1987). Por levarem em consideracdo ndo apenas as caracteristicas das células tumorais, mas
também aspectos relacionados ao hospedeiro, assumiram posicdo de destaque os SGHM
propostos por Anneroth e Hansen (1984) e Anneroth, Batsakis e Luna (1987).

Embora demonstrasse importante associacdo com o prognostico em CCEO, o sistema
desenvolvido por Anneroth, Batsakis e Luna (1987) apresentava como importante limita¢do o
fato de ndo poder ser utilizado em espécimes obtidos por meio de bidpsias incisionais. Com o
intuito de superar esta limitacdo, Bryne et al. (1989) recomendaram a realizacdo de uma
modificagdo no sistema descrito por Anneroth, Batsakis e Luna (1987), caracterizada pela
gradacdo apenas da &rea mais invasiva do tumor, posteriormente denominada front de invasédo
tumoral (BRYNE, 1998).

Em sequéncia, Bryne et al. (1992) avaliaram o valor progndstico de seu sistema
(BRYNE et al., 1989) com e sem a contagem de figuras de mitose e verificaram que a
remocao deste parametro aumentava a reprodutibilidade interexaminador, sem modificar o
valor prognostico deste SGHM. Desta forma, Bryne et al. (1992) preconizaram a utilizacéo de
um SGHM para CCEO baseado na avaliacdo de 4 parametros, no front de invasdo tumoral:
grau de ceratinizacdo, padrdo de invasao, pleomorfismo nuclear e infiltrado linfocitico. Neste
SGHM, séo atribuidos escores de 1 a 4 para cada um dos parametros morfologicos analisados
(BRYNE et al., 1992). Para Bryne (1998), as caracteristicas morfoldgicas no front de invaséo
poderiam refletir melhor o prognostico destes tumores, ja que varios eventos moleculares
importantes ocorrem nesta regido, como perda e ganho de moléculas de adesdo, secrecdo de
enzimas proteoliticas e angiogénese.

O SGHM da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), revisado em 2005, tem como
base o sistema proposto por Broders (1920) e leva em consideracdo o grau de diferenciacdo
das células neoplasicas (CARDESA et al., 2005). De acordo com este sistema, 0s CCEO séo
classificados em: bem diferenciados, moderadamente diferenciados e pobremente
diferenciados. Lesdes bem diferenciadas se assemelham ao epitélio escamoso normal, ao
passo que lesdes moderadamente diferenciadas exibem pleomorfismo nuclear distinto e
atividade mitdtica, incluindo mitoses atipicas, bem como menor ceratiniza¢do. Por sua vez,
nos carcinomas pobremente diferenciados, células imaturas predominam, com numerosas
mitoses tipicas e atipicas, além de minima ceratinizacdo (CARDESA et al., 2005).

Por sua vez, Brandwein-Gensler et al. (2005) propuseram um SGHM para CCEO,
denominado modelo histopatoldgico de andlise de risco, no qual sdo avaliados 3 parametros

morfoldgicos: pior padréo de invasao, infiltrado linfocitico e invasdo perineural. Para cada um
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destes par@metros, sdo atribuidos escores de 0 a 3. Com base no somatorio destes escores, 0S
tumores sdo classificados em: de baixo risco (escore 0), de risco intermediario (escore 1 ou 2)
e de alto risco (escore igual ou superior a 3). De acordo com Brandwein-Gensler et al. (2005),
foi observada uma associagdo significativa do escore de risco com a recorréncia local e a
sobrevida geral dos pacientes.

Estudos a respeito do potencial progndstico dos SGHM propostos por Bryne et al.
(1992) e pela OMS (CARDESA et al., 2005) em CCEO e CCELI tém apresentado resultados
conflitantes (DE VISSCHER et al., 1998; SAWAIR et al., 2003; KUROKAWA et al., 2005;
CLARK et al., 2006; QUAEDVLIEG et al., 2006; MORSELLI et al., 2007; SILVEIRA et al.,
2007; BATISTA et al., 2010; CAMISASCA et al., 2011; LINDENBLATT et al., 2012).
Assim, a utilizacdo destes sistemas como indicadores de comportamento biolégico destas
neoplasias malignas permanece um assunto controverso. Por outro lado, pesquisas recentes
tém destacado o potencial do SGHM proposto por Brandwein-Gensler et al. (2005) para
indicar a presenga de metastase linfonodal e atuar como fator preditivo para a recorréncia
local e sobrevida geral dos pacientes com CCEO (BRANDWEIN-GENSLER et al., 2010;
VERED et al., 2010; CAMISASCA et al., 2011; LINDENBLATT et al., 2012; MATOS et al.,
2012). Apesar dos importantes achados descritos anteriormente, até o momento, ndo ha
estudos sobre a possivel utilidade do SGHM desenvolvido por Brandwein-Gensler et al.
(2005) na determinacgdo do prognostico em CCELI (Pubmed Database).

Dessa forma, o presente estudo se propds a avaliar o grau histopatoldgico de
malignidade em uma série de casos de CCELI, por meio dos SGHM propostos por Bryne et
al. (1992), OMS (CARDESA et al., 2005) e Brandwein-Gensler et al. (2005), e relaciona-lo
com parametros clinicos. Pretendeu-se, com esta pesquisa, verificar a possivel utilizacdo

destes sistemas como indicadores de comportamento bioldgico nos CCELLI.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo teve como objetivo avaliar o grau histopatoldgico de malignidade
em uma série de casos de CCELI, por meio dos SGHM propostos por Bryne et al. (1992),
OMS (CARDESA et al., 2005) e Brandwein-Gensler et al. (2005), com o intuito de verificar a
possivel utilizacdo destes sistemas como indicadores de comportamento bioldgico nestes

tumores.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Relacionar o grau histopatolégico de malignidade dos CCELI com parametros
clinicos (tamanho/ extensdo do tumor, metastase em linfonodos regionais,
metastase a distancia e estadio clinico);

e Estabelecer associacdes entre 0s SGHM propostos por Bryne et al. (1992), OMS
(CARDESA et al., 2005) e Brandwein-Gensler et al. (2005) em CCELI.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 CONSIDERACOES ETICAS

A presente pesquisa foi cadastrada na Base de Registros de Pesquisas envolvendo
Seres Humanos (Plataforma Brasil) e submetida a analise de seu contetdo pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB). Conforme parecer n°
180.328 (ANEXO A), seu protocolo foi aprovado.

3.2 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

O presente estudo consistiu em uma pesquisa de carater observacional, com corte
transversal e baseada em dados retrospectivos, caracterizada pela determinagdo do grau
histopatologico de malignidade em uma série de casos de CCELI, por meio dos SGHM
propostos por Bryne et al. (1992), OMS (CARDESA et al., 2005) e Brandwein-Gensler et al.
(2005), e estabelecimento de relagdes com parametros clinicos (tamanho/ extensdo do tumor,

metéstase em linfonodos regionais, metastase a distancia e estadio clinico).

3.3 POPULACAO

A populagéo objeto do presente estudo foi composta por todos os casos de CCELI
diagnosticados e arquivados no Servico de Anatomia Patologica do Hospital Napoledo
Laureano/ Jodo Pessoa — PB, no periodo compreendido de Janeiro de 2000 a Janeiro de 2012.
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3.4 AMOSTRA

A amostra do estudo foi intencional, por conveniéncia, constituida por 59 casos de
CCELLI, todos emblocados em parafina. Deste total, 23 casos foram oriundos de pacientes
com metastase linfonodal regional e 36 casos foram provenientes de pacientes sem metéstase

em linfonodos regionais.

3.4.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos na amostra, apenas os casos de CCELI provenientes de resseccéo
cirdrgica, cujas fichas clinicas continham informac6es relativas ao sexo e idade dos pacientes,
bem como ao tamanho/ extensdo do tumor, metastase em linfonodos regionais, metastase a
distancia e estadio clinico. Além disso, s6 foram incluidos no estudo os casos com quantidade
suficiente de material biologico que permitisse a confeccdo de laminas com cortes
histolégicos que proporcionassem a realizacdo das gradacGes histopatologicas de
malignidade.

3.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidas da amostra as lesbes de pacientes submetidos previamente a
radioterapia ou quimioterapia. Além disso, foram excluidos da pesquisa 0s casos provenientes
de bidpsia incisional, pois poderiam apresentar quantidades insuficientes de material

bioldgico para realizacdo das gradacgdes histopatolégicas de malignidade.



3.5 VARIAVEIS

35

As variadveis independentes e dependentes, analisadas no presente estudo, estdo

listadas no Quadros 1 e 2, respectivamente.

Quadro 1. Elenco de variaveis independentes analisadas no estudo.

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIA
) Masculino
Sexo Sexo do paciente o
Feminino
Idade Idade do paciente (em anos) -
T1
B i T2
Tamanho/ extensdo do tumor Tamanho do tumor em centimetros T3
T4a ou T4b
NO
Metastase em linfonodos ] ) ] N1
o Presenca de metéastase linfonodal regional
regionais N2
N3
. T . T MO
Metastase a distancia Presenca de metéstase a distancia ML
Estadio 0
Classificagdo da lesdo considerando o Estadio |
Estadio clinico tamanho do tumor (T), a metastase Estadio Il
regional (N) e a metastase a distancia (M) | Estadio Ill
Estadio IVa, IVb ou Ivc

Quadro 2. Elenco de variaveis dependentes analisadas no estudo.

VARIAVEL

DEFINICAO

CATEGORIA

SGHM proposto por Bryne et
al. (1992), adaptado por
Silveira et al. (2007)

Classificagdo histopatoldgica do tumor
considerando o grau de ceratinizacdo,
pleomorfismo nuclear, padrdo de

invasdo e infiltrado linfocitico

Baixo grau de
malignidade

Alto grau de malignidade




36

SGHM proposto pela OMS
(CARDESA et al., 2005)

Classificagdo histopatoldgica do tumor
considerando o grau de diferenciagédo

celular

Bem diferenciado

Moderadamente
diferenciado

Pobremente diferenciado

SGHM proposto por
Brandwein-Gensler et al.
(2005)

Classificacdo histopatoldgica do tumor
considerando o pior padrdo de invaséo,
infiltrado linfocitico e invaséo

perineural

Baixo risco
Risco intermediario

Alto risco

3.6 ESTUDO CLINICO

Informacdes a respeito do sexo e idade dos pacientes, bem como em relacdo ao

tamanho/ extensdo do tumor, presenca de metastase em linfonodos regionais, metéstase a

distancia e estadio clinico foram coletadas nos prontuarios médicos dos pacientes tratados no

Hospital Napoledo Laureano/ Jodo Pessoa — PB e anotados em fichas apropriadas

(APENDICE A). Para o estadiamento clinico, foram utilizados os parametros elencados na
sexta edicdo da Classificagdo TNM dos Tumores Malignos (SOBIN; WITTEKIND, 2002), os

quais sdo apresentados nos Quadros 3 e 4.

Quadro 3. Sistema de estadiamento clinico TNM para o carcinoma de células escamosas de
l&bio, preconizado por Sobin e Wittekind (2002).

TAMANHO/ EXTENSAO DO TUMOR PRIMARIO (T)

X O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO N&o h& evidéncia de tumor priméario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor com 2 ¢m ou menos em sua maior dimensao

T2 Tumor com mais de 2 cm e até 4 cm em sua maior dimensdo

T3 Tumor com mais de 4 cm em sua maior dimenséo

T4a Tumor que invade estruturas adjacentes: cortical 0ssea, nervo alveolar inferior,
assoalho da boca, ou pele da face (queixo ou nariz)

T4b Tumor que invade o espaco mastigador, 1aminas pterigdides ou base do créanio ou
envolve artéria cardtida interna
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ENVOLVIMENTO DE LINFONODO REGIONAL (N)

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metéstase em linfonodos regionais

N1 Metastase em um Unico linfonodo homolateral, com 3 cm ou menos em sua maior
dimenséo

N2 N2a — Metéastase em um unico linfonodo homolateral com mais de 3 cm e até 6 cm

em sua maior dimenséo

N2b — Metastase em linfonodos homolaterais multiplos, nenhum deles com mais de
6 cm em sua maior dimensao

N2c — Metéastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles com mais

de 6 cm em sua maior dimensao

N3 Metastase em linfonodo com mais de 6 cm em sua maior dimens&o
ENVOLVIMENTO POR METASTASES DISTANTES (M)

MX A presenga de metastase a distancia ndo pode ser avaliada

MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metéastase a distancia

Quadro 4. Categorias de estadiamento clinico TNM para o carcinoma de células escamosas
de labio, preconizado por Sobin e Wittekind (2002).

ESTADIO CLASSIFICACAO TNM
Estadio 0 Tis NO MO
Estédio | T1NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il T1, T2 N1 MO

T3 NO, N1 MO

Estadio IVA T1, T2, T3N2 MO

T4a NO, N1, N2 MO

Estadio IVB Qualquer T N3 MO
T4b Qualquer N MO

Estéadio IVC Qualquer T Qualquer N M1




3.7 ESTUDO MORFOLOGICO

A amostra selecionada, fixada em formol a 10% e incluida em parafina, foi submetida
a cortes com 5um de espessura. Em sequéncia, os cortes foram estendidos em laminas de

vidro e submetidos a coloracéo de rotina da hematoxilina e eosina, de acordo com o protocolo

descrito a segu

=

=

L L L

Sob microscopia de luz (Leica DM 500, Leica Microsystems Vertrieb GmbH,

Wetzlar, DE),

no front de invasdo tumoral, de acordo com o sistema proposto por Bryne et al. (1992)

(QUADRO 5).

ir:

Xilol 1 (10 minutos);

Xilol 2 (10 minutos);

Alcool etilico absoluto (5 minutos);
Alcool etilico 95° (5 minutos);
Alcool etilico 70° (5 minutos);
Alcool etilico 70° (5 minutos);
Agua corrente (5 minutos);
Hematoxilina de Harris (2 minutos);
Agua corrente (5 minutos);

Eosina de Lison (3 minutos);
Alcool etilico absoluto (5 minutos);
Alcool etilico absoluto (5 minutos);
Alcool etilico absoluto (5 minutos);
Xilol I (5 minutos);

Xilol Il (5 minutos);

Xilol 11 (5 minutos);

Montagem da laminula na Iamina em resina Permount® (Fisher Scientific Inc.,

Fair Lawn, NJ, USA).

dois examinadores previamente treinados realizaram a analise dos espécimes,
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Quadro 5. Sistema de gradacdo histopatoldgica de malignidade no front de invasao, proposto
por Bryne et al. (1992).

ASPECTOS ESCORE DE MALIGNIDADE
MORFOLOGICOS 1 2 3 4
Alto Moderado Baixo
Grau de Ausente
. (> 50% das (20-50% das (>5<20% das .
ceratinizagdo ) ) ) (0-5% das células)
células) células) células)
Pouco
) Moderado Intenso Extremo
Pleomorfismo (>75% de
’ (50 a 75% de (>25< 50 % de (0 a25% de
nuclear células ) ) )
células maduras) | células maduras) | células maduras)
maduras)
Infiltracdo difusa e
Pequenos grupos )
Bordas . . pronunciada, em
S Corddes, bandas e/ | ou corddes de
. ] . infiltrativas ) ) pequenos grupos
Padréo de invaséo ou trabéculas células
bem L o celulares e/ ou
o sOlidas infiltrativas infiltrativas ] o
delimitadas células individuais
(n>15)
(n<15)
Infiltrado
) o Intenso Moderado Escasso Ausente
inflamatorio

Os escores obtidos em cada um dos parametros foram somados, obtendo-se o escore

final de malignidade do caso. As lesbes com escore final igual ou menor que 8 foram
classificadas como de baixo grau de malignidade. Por sua vez, os tumores com escore final
igual ou superior a 9 foram classificados como de alto grau de malignidade (SILVEIRA et al.,
2007).

Com base no sistema proposto pela OMS (CARDESA et al., 2005) (QUADRO 6),
toda a extensdo do tumor foi avaliada e os casos foram classificados em: bem,
moderadamente e pobremente diferenciados. De acordo com este SGHM, lesbes bem
diferenciadas se assemelham ao epitélio escamoso normal, ao passo que lesdes
moderadamente diferenciadas exibem pleomorfismo nuclear distinto e atividade mitdtica,
incluindo mitoses atipicas, além de menor ceratinizagdo. Nos carcinomas pobremente
diferenciados, células imaturas predominam, com numerosas mitoses tipicas e atipicas, além

de minima ceratinizacdo (CARDESA et al., 2005).



40

Quadro 6. Sistema de gradacdo histopatologica de malignidade proposto pela OMS
(CARDESA et al., 2005).

CLASSIFICACAO CARACTERISTICAS

Bem diferenciado

epitélio escamoso

Arquitetura tecidual semelhante ao padrdo normal do

Moderadamente diferenciado

Pouca ceratinizacéo

Certo grau de pleomorfismo nuclear e atividade mitética

Pobremente diferenciado

Predominio de células imaturas
Numerosas mitoses tipicas e atipicas

Minima ceratinizagao

Para o SGHM proposto por Brandwein-Gensler et al. (2005), o pior padrdo de invasao,

o infiltrado linfocitico e a invasdo perineural foram avaliados, de acordo com 0s escores

apresentados no Quadro 7.

Quadro 7. Sistema de gradacdo histopatoldgica de malignidade proposto por Brandwein-
Gensler et al. (2005).

VARIAVEL DEFINICAO ESCORE
Pior padréo de invasdo
Tipo 1 Compressivo, com bordas infiltrativas bem delimitadas 0
Tipo 2 Bandas infiltrativas ou grandes ilhas separadas, com aspecto | O
estrelado
Tipo 3 Grandes ilhas separadas (mais de 15 células) 0
Tipo 4 Pequenas ilhas (menos de 15 células) ou células individuais +1
Tipo 5 Ilhas tumorais de qualquer tamanho, com pelo menos 1 mm de | + 3
tecido normal entre estas e a interface tumor/ hospedeiro
Infiltrado linfocitico
Tipo 1 Banda continua de infiltrado linfocitico denso 0
Tipo 2 Placas descontinuas de infiltrado linfocitico +1
Tipo 3 Pouco ou nenhum infiltrado linfocitico +3
Invasdo perineural
Ausente Sem invaséo 0
Pequenos nervos Invasdo de nervos com didmetro < 1mm +1
Grandes nervos Invasdo de nervos com didmetro > Imm +3
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Para o pior padrdo de invasdo e para o infiltrado linfocitico, a andlise foi realizada na
interface tumor/hospedeiro. Os escores obtidos em cada um dos parametros foram somados,
obtendo-se o escore final de malignidade do caso. As lesdes com escore final igual a O foram
classificadas como de baixo risco. Por sua vez, os tumores com escore final igual a 1 ou 2
foram classificados como de risco intermediario. Finalmente, os casos com escore final igual
ou superior a 3 foram classificados como de alto risco (BRANDWEIN-GENSLER et al.,
2005).

Destaca-se que, para todos os SGHM, a gradacdo histopatologica foi realizada sem
que os examinadores tivessem conhecimento dos dados clinicos relacionados ao caso. Os
casos cujas gradacdes de malignidade, determinadas pelos examinadores, apresentaram-se
discordantes foram resolvidos por consenso. Os dados obtidos com as analises morfoldgicas

foram anotados em fichas apropriadas (APENDICE B).

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos com as andlises clinico-morfoldgicas foram digitados em
planilha eletronica Excel (Microsoft Office 2007®) e posteriormente exportados para o
programa Statistical Package for the Social Sciences (versdo 17.0; SPSS Inc., Chicago, IL,
USA), no qual foram realizadas as analises estatisticas.

Possiveis associacdes entre o grau histopatolégico de malignidade do tumor,
determinado por meio do sistema proposto por Bryne et al. (1992), e os parametros clinicos
(tamanho/ extensdo do tumor, metastase em linfonodos regionais e estadio clinico) foram
analisadas por meio do teste do Qui-quadrado. Para avaliar possiveis associacdes entre 0s
parametros morfologicos isolados (grau de ceratinizacdo, padrdo de invasdo, pleomorfismo
nuclear e infiltrado inflamatdrio) e as caracteristicas clinicas, foi utilizado o teste do Qui-
quadrado ou, quando aplicével, o teste exato de Fisher.

Para a gradacdo histopatoldgica de malignidade proposta pela OMS (CARDESA et
al., 2005), as lesdes moderadamente e pobremente diferenciadas foram reunidas em um Unico
grupo e comparadas, por meio do teste do Qui-quadrado, com as lesdes bem diferenciadas.

Em relacdo ao SGHM proposto por Brandwein-Gensler et al. (2005), tumores de
baixo risco e de risco intermediario foram reunidos em um Unico grupo e comparados com

aqueles de alto risco. Para isto, foi utilizado o teste do Qui-quadrado ou, quando aplicavel, o
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teste exato de Fisher. Para avaliar possiveis associa¢fes entre os parametros morfoldgicos
isolados (pior padrdo de invasdo, infiltrado linfocitico e invasdo perineural) e as
caracteristicas clinicas, foi utilizado o teste do Qui-quadrado ou, quando aplicavel, o teste
exato de Fisher.

Finalmente, possiveis associacdes entre os SGHM foram avaliadas pelo teste exato
de Fisher. Para todos os testes estatisticos utilizados no presente estudo, o nivel de

significancia foi estabelecido em 5% (p < 0,05).
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4 ARTIGO

4.1 APRESENTACAO

O projeto de pesquisa ora desenvolvido foi apresentado e aprovado em qualificacdo
pelo Programa de Po6s-Graduacdo em Odontologia da UEPB. Como resultado da execucéo
deste projeto, 1 artigo € apresentado nesta dissertacdo: Sistemas de gradacdo
histopatoldgica de malignidade e sua relagdo com parametros clinicos em carcinomas de
células escamosas de labio inferior. O referido artigo sera submetido ao periodico Journal of

Cutaneous Pathology, cujas normas para submissdo de trabalhos se encontram no Anexo B.
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Resumo

Objetivo: Pesquisas tém sugerido que os sistemas de gradacdo histopatolégica de
malignidade (SGHM) podem ser Uteis para indicar agressividade tumoral e, dessa forma,
suplementar o sistema de estadiamento clinico de tumores (TNM). O objetivo deste estudo foi
avaliar o grau histopatoldgico de malignidade em uma série de casos de carcinomas de células
escamosas de labio inferior (CCELI), por meio de 3 SGHM (sistema de gradacao no front de
invasdo, sistema de gradacdo da Organizacdo Mundial da Saiude [OMS] e modelo
histopatoldgico de analise de risco), e relaciona-lo com parametros clinicos.

Métodos: Cortes histologicos corados em hematoxilina e eosina, obtidos de 59 casos de
CCELLI, foram avaliados sob microscopia de luz. AssociagOes entre o grau de malignidade das
lesbes e os parametros clinicos (tamanho/ extensdo do tumor, metastase em linfonodos
regionais e estadio clinico) foram avaliadas pelos testes do Qui-quadrado e exato de Fisher.
Resultados: Para a gradacdo no front de invaséo, foi observada associagao significativa do
baixo grau de malignidade com a auséncia de metéastase linfonodal regional (p = 0,030) e com
o0 estadio clinico inicial (p = 0,043). Por outro lado, o alto grau de malignidade no front de
invasdo revelou associacdo significativa com o maior tamanho/ extensdo do tumor (p =
0,040). Em relacdo ao sistema da OMS, ndo foram observadas associagdes estatisticamente
significativas entre os parametros clinicos analisados e o grau histopatologico dos tumores (p
> 0,05). Para o modelo de andlise de risco, foi constatada associacdo altamente significativa
do escore de risco com a metastase em linfonodos regionais (p = 0,004) e com o estadio
clinico (p = 0,002). Além disso, foi observada associacdo significativa do infiltrado linfocitico
com a metastase linfonodal regional (p = 0,017) e com o estadio clinico (p = 0,040).
Conclus6es: Os achados do presente estudo sugerem que, dentre os SGHM analisados, 0
modelo histopatoldgico de analise de risco pode constituir o melhor sistema para indicar o

comportamento biolégico nos CCELL.

Palavras-chave
Labio, Carcinoma de células escamosas, Sistemas de gradacdo histopatoldgica,

Histopatologia.
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Introducéo

O carcinoma de células escamosas (CCE) é uma neoplasia maligna derivada do
epitélio pavimentoso estratificado que reveste tanto a cavidade oral quanto o vermelhdo do
labio, constituindo a lesdo maligna mais comum em labio inferior.*® Quando diagnosticado
em fases iniciais, 0 prognostico para os pacientes com carcinoma de células escamosas de
l&bio inferior (CCELI) é considerado bom, com taxas de sobrevida em 5 anos que variam de
80% a 90%.%* Embora metastases linfonodais cervicais sejam identificadas em apenas 6,6% a
26,5% dos casos,>>° nestas situacdes, apenas 25% a 50% dos pacientes atingem a sobrevida
de 5 anos, configurando um pior prognéstico.*™®

O sistema de estadiamento clinico de tumores (TNM), que avalia a extensdo do
tumor primario (T), as metastases em linfonodos regionais (N) e as metastases a distancia
(M), tem sido utilizado como padrao internacional para classificar as neoplasias malignas em
estadios e estimar tanto a resposta clinica a terapia quanto a sobrevida dos pacientes.®** No
entanto, alguns casos de CCE, diagnosticados em estadios iniciais e tratados corretamente,
evoluem com recorréncias locais e disseminacdo metastatica, determinando, por fim, o ébito
do paciente. Tais constatacGes tém suscitado a busca por outros fatores progndsticos capazes
de suplementar o sistema TNM.*: 4

Com o intuito fornecer conhecimentos adicionais que pudessem explicar o
comportamento bioldgico discrepante de tumores com caracteristicas clinicas aparentemente
semelhantes, foram desenvolvidos vérios sistemas de gradacdo histopatoldgica de
malignidade (SGHM) para o carcinoma de células escamosas oral (CCEO),** com destaque
para aqueles propostos por Broders,®> Anneroth et al.,'® Bryne et al.'” e pela Organizagdo
Mundial da Satde (OMS).*® Embora os estudos existentes na literatura apresentem resultados
discordantes em relacdo a utilidade destes SGHM como indicadores de progndstico para
CCEO e CCELIY31923 pesquisas recentes tém destacado o potencial do sistema

desenvolvido por Brandwein-Gensler et al.?*

na indicacdo da presenca de metastase linfonodal
e predicéo de recorréncia local e sobrevida geral dos pacientes com CCEQ.!14#3222% Apesar
destes importantes achados, até 0 momento, ndo ha estudos sobre a possivel utilidade do
SGHM desenvolvido por Brandwein-Gensler et al.** na determinacdo do prognostico em
CCELI (Pubmed Database — Acesso em 28 de marco de 2013).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar o grau histopatoldgico de
malignidade em uma série de casos de CCELI, por meio do sistema de gradacdo no front de
invasdo,'” do sistema de gradacéo da OMS*® e do modelo histopatolégico de analise de

risco,?* e relaciona-lo com parametros clinicos. Pretendeu-se, com esta pesquisa, verificar a
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possivel utilizacdo destes sistemas como indicadores de comportamento biolégico nos
CCELL

Materiais e métodos
Espécimes

Para o presente estudo, foram selecionados 59 casos de CCELI, obtidos dos arquivos
do Hospital Napoledo Laureano, Jodo Pessoa, PB, Brasil. Foram incluidos na amostra, apenas
0os casos de CCELI provenientes de resecces cirargicas, cujos blocos em parafina
apresentavam quantidade suficiente de material bioldgico para anélise histopatologica. LesGes
de pacientes submetidos a tratamento prévio radioterapico ou quimioterapico e casos sem
informacBes completas, contidas em prontudrios, em relacdo ao sexo e idade dos pacientes,
bem como ao tamanho/ extensdo do tumor, presenca de metastase em linfonodos regionais,
metéstase a distancia e estadio clinico foram excluidos do estudo. Para o estadiamento clinico,
foram utilizados os parametros elencados na sexta edi¢cdo da Classificacdo TNM dos Tumores
Malignos.” Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UEPB (protocolo
n°: 180.328), Campina Grande, PB, Brasil.

Analise histopatoldgica

A amostra selecionada, fixada em formol a 10% e emblocada em parafina, foi
submetida a cortes com 5um de espessura, 0s quais foram estendidos em laminas de vidro e
submetidos a coloracdo de rotina da hematoxilina e eosina. Sob microscopia de luz (Leica
DM 500, Leica Microsystems Vertriecb GmbH, Wetzlar, DE) e sem conhecimento dos dados
clinicos relacionados aos casos, dois examinadores previamente treinados realizaram a anélise
histopatoldgica dos espécimes, de acordo com os SGHM propostos por Bryne et al.,'” OMS™
e Brandwein-Gensler et al.** Os casos nos quais as gradaces histopatolégicas de
malignidade, determinadas pelos examinadores, apresentaram-se discordantes foram
resolvidos por consenso.

Para 0 sistema proposto por Bryne et al.,'” a gradacéo histopatolégica de malignidade
foi realizada no front de invasdo tumoral. Neste SGHM, sdo atribuidos escores de 1 a 4 para
0s seguintes parametros: grau de ceratinizacdo, pleomorfismo nuclear, padrdo de invasdo e
infiltrado inflamatorio (Tabela 1). Em sequéncia, os escores sdo somados para ser obtido o
escore final de malignidade do caso. Com base na metodologia utilizada por Silveira et al.,??

leses com escore final igual ou menor que 8 foram classificadas como de baixo grau de
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malignidade. Por sua vez, os tumores com escore final igual ou superior a 9 foram
classificados como de alto grau de malignidade.*

Com base no SGHM proposto pela OMS,*® os tumores foram analisados em toda a
sua extensao e classificados em bem, moderadamente e pobremente diferenciados. De acordo
com este sistema, lesdes bem diferenciadas se assemelham ao epitélio escamoso normal, ao
passo que lesdes moderadamente diferenciadas exibem pleomorfismo nuclear distinto e
atividade mitotica, incluindo mitoses atipicas, além de menor ceratinizacdo. Nos carcinomas
pobremente diferenciados, células imaturas predominam, com numerosas mitoses tipicas e
atipicas, além de minima ceratinizagao."®

Para o modelo histopatolégico de anélise de risco,®* o pior padrdo de invasdo, o
infiltrado linfocitico e a invasao perineural foram avaliados (Tabela 2). Os primeiros dois
parametros foram avaliados na interface tumor/hospedeiro. Os escores obtidos em cada um
dos parametros foram somados, obtendo-se o escore final de malignidade do caso. As lesdes
com escore final igual a 0 foram classificadas como de baixo risco. Por sua vez, 0s tumores
com escore final igual a 1 ou 2 foram classificados como de risco intermediario. Finalmente,

os casos com escore final igual ou superior a 3 foram classificados como de alto risco.*

Anélise estatistica

Os resultados obtidos com as andlises clinico-morfoldgicas foram submetidos a
analise estatistica, com o auxilio do programa Statistical Package for the Social Sciences
(versdo 17.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Possiveis associacbes entre o grau
histopatoldgico de malignidade do tumor, determinado por meio do sistema proposto por

Bryne et al.,”

e 0s parametros clinicos (tamanho/ extensdo do tumor, metastase em linfonodos
regionais e estadio clinico) foram analisadas por meio do teste do Qui-quadrado. Possiveis
associacfes entre os parametros morfologicos isolados (grau de ceratinizacdo, padrdo de
invasdo, pleomorfismo nuclear e infiltrado inflamatdrio) e as caracteristicas clinicas foram
analisadas pelo teste do Qui-quadrado ou, quando aplicavel, pelo teste exato de Fisher.

Para 0 SGHM proposto pela OMS,*® as lesdes moderadamente e pobremente
diferenciadas foram reunidas em um Unico grupo e comparadas, por meio do teste do Qui-
quadrado, com as lesGes bem diferenciadas.

.,%* tumores de baixo

Em relacdo ao SGHM proposto por Brandwein-Gensler et a
risco e de risco intermediario foram reunidos em um Unico grupo e comparados com aqueles
de alto risco. Para isto, foi utilizado o teste do Qui-quadrado ou, quando aplicavel, o teste

exato de Fisher. Para avaliar possiveis associagdes entre os parametros morfoldgicos isolados
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(pior padrdo de invasdo, infiltrado linfocitico e invasdo perineural) e as caracteristicas

clinicas, foi utilizado o teste do Qui-quadrado ou, quando aplicavel, o teste exato de Fisher.
Finalmente, possiveis associacfes entre os SGHM foram avaliadas pelo teste exato

de Fisher. Para todos os testes estatisticos utilizados no presente estudo, o nivel de

significancia foi estabelecido em 5% (p < 0,05).

Resultados

Dos 59 casos de CCELI analisados no presente estudo, 45 (76,3%) foram
diagnosticados em pacientes do sexo masculino e 14 (23,7%) em pacientes do sexo feminino,
com proporgdo homem:mulher de 3.2:1. A idade dos pacientes variou de 22 a 86 anos, com
uma média de 59,6+18,4 anos. Em relacdo ao tamanho/ extensdo do tumor e a metéstase
linfonodal regional, foi observada maior frequéncia de casos com classificacdo T2 (54,2%) e
NO (61,0%). Por sua vez, metastase a distancia foi identificada em apenas 1 (1,7%) dos 59
casos. Com relacdo ao estadiamento clinico, constatou-se maior frequéncia dos estadios Il
(32,2%) e 111 (32,2%), seguidos dos estadios | (25,4%) e IV (10,2%) (Tabela 3).

Em relacdo a gradacdo histopatologica de malignidade, a analise no front de invasédo
tumoral revelou 23 casos (39,0%) com baixo grau de malignidade (Fig. 1A) e 36 casos
(61,0%) com alto grau de malignidade (Fig. 1B). Por sua vez, a analise por meio do SGHM
proposto pela OMS revelou maior frequéncia de lesdes moderadamente diferenciadas
(42,4%), seguidas das lesbes bem diferenciadas (32,2%) (Fig. 1C) e das pobremente
diferenciadas (25,4%) (Fig. 1D). Com base no modelo histopatoldgico de analise de risco, a
maioria dos casos foi classificada como de risco intermediario (40,7%) (Fig. 1E), com
frequéncias menores para as lesdes de alto (30,5%) (Figs. 1F e 1G) e baixo risco (28,8%)
(Fig. 1H) (Tabela 3).

Ao relacionar os parametros clinicos com a gradacédo histopatoldgica de malignidade
no front de invasdo tumoral, o teste do Qui-quadrado revelou associacdo estatisticamente
significativa do alto grau de malignidade da lesdo com o maior tamanho/ extensdo do tumor
(p = 0,040). De forma similar, foi observada associacdo estatisticamente significativa do
baixo grau de malignidade dos tumores com a auséncia de metéastase em linfonodos regionais
(p = 0,030) e com o estadio clinico inicial (p = 0,043) (Tabela 4). Por outro lado, a analise
isolada do grau de ceratinizacdo, do padrdo de invasdo, do pleomorfismo nuclear e do
infiltrado inflamatdrio ndo revelou associagdo com nenhum dos parametros clinicos avaliados
(p > 0,05) (Tabela 5).



51

Como a metéastase a distancia foi identificada em apenas 1 caso da presente amostra,
ndo foi possivel realizar anélises estatisticas para avaliar possiveis associagdes entre este
parametro clinico e o grau histopatologico de malignidade dos tumores.

Em relacdo ao SGHM proposto pela OMS, o teste do Qui-quadrado revelou auséncia
de associacdo estatisticamente significativa do grau histopatolégico de malignidade com o
tamanho/ extenséo do tumor (p = 0,086), a metéastase em linfonodos regionais (p = 0,422) e 0
estadiamento clinico (p = 0,554) (Tabela 4).

Para 0 modelo histopatoldgico de analise de risco, o teste do Qui-quadrado revelou
associacao altamente significativa do escore de risco com a metastase em linfonodos regionais
(p = 0,004) e com o estadio clinico (p = 0,002). Por outro lado, o teste exato de Fisher
demonstrou auséncia de associacdo estatisticamente significativa entre o tamanho/ extensao
do tumor e o escore de risco (p = 0,370) (Tabela 4). Em relacdo aos parametros isolados, o
teste exato de Fisher revelou associacdo estatisticamente significativa do infiltrado linfocitico
com a metastase linfonodal regional (p = 0,017) e com o estéadio clinico (p = 0,040). Por sua
vez, o pior padrdo de invasdo e a invasdo perineural ndo exibiram associagdes significativas
com nenhum dos parametros clinicos avaliados (p > 0,05) (Tabela 6).

O teste exato de Fisher revelou associagdo altamente significativa entre os SGHM,
com a maioria das lesbes de alto risco (94,4%) classificadas como moderadamente/
pobremente diferenciadas (p = 0,004), de acordo com sistema da OMS, e como de alto grau (p
< 0,001), de acordo com o SGHM no front de invasdo tumoral. Além disso, a maioria dos
casos moderadamente/ pobremente diferenciados (82,5%) foram classificados como de alto

grau no front de invasdo tumoral (p < 0,001).

Discussao

O sistema TNM tem sido utilizado como padrdo internacional para auxiliar na
determinacdo dos protocolos terapéuticos para as neoplasias malignas e estimar a sobrevida
dos pacientes.” ™! Entretanto, este sistema nem sempre é capaz de estabelecer o desfecho
clinico para os pacientes com CCEO,™ fato que tem estimulado a realizag4o de estudos com o
objetivo de identificar fatores capazes de suplementar o sistema TNM na determinacgdo do
prognostico para 0s pacientes com estes tumores. Neste contexto, historicamente, os SGHM
assumem posicao de destaque. ™3

No presente estudo, o grau histopatolégico de malignidade foi analisado, por meio de
3 SGHM, em uma série de casos de CCELI. O valor progndéstico dos sistemas propostos por

Bryne et al.*’ e pela OMS*® j4 foi avaliado em pesquisas com CCEO e CCELLI, com resultados
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divergentes.’®*31*2 por outro lado, até o momento, ndo ha estudos com o modelo
histopatoldgico de analise de risco’ em CCELI (Pubmed Database). Dentre 0os SGHM
selecionados para a presente pesquisa, o sistema da OMS® se diferencia dos sistemas de

11" e Brandwein-Gensler et al.?*

Bryne et a por avaliar apenas as células neoplasicas, com
énfase no grau de diferenciagdo celular. Por sua vez, o sistema de gradacdo no front de
invasio’’ e o modelo histopatoldgico de anélise de risco*® analisam caracteristicas
relacionadas tanto as células neoplasicas quanto a resposta do hospedeiro.

Em relacdo a0 SGHM proposto pela OMS,*® na presente pesquisa, foi observada
auséncia de associacao estatisticamente significativa do grau histopatoldgico de malignidade
com o tamanho/ extensdo do tumor (p = 0,086), a metastase em linfonodos regionais (p =
0,422) e o estadiamento clinico (p = 0,554). Em contraposicao a estes achados, Quaedvlieg et
al.'? avaliaram 63 CCE de labio e verificaram que o grau histopatolégico de malignidade do
tumor (bem, moderado e pobremente diferenciado) se apresentou como importante indicador
do desenvolvimento de metastase. Resultados similares foram relatados por Zitsch et al.,?” em
estudo com 1001 casos de CCE de labio. Em consonancia com estes achados, Lindenblatt et
al.™ observaram associacdo estatisticamente significativa do grau de malignidade em CCEO,
determinado pelo sistema da OMS, com a recorréncia local e a sobrevida livre de doenga.

Em contraposicdo aos achados descritos anteriormente, Weijers et al.®* avaliaram
128 casos de CCEO e ndo observaram associacdo estatisticamente significativa do grau
histopatolégico de malignidade, determinado pelo sistema da OMS, com a presenca de
metastase linfonodal regional, a recorréncia local e a sobrevida dos pacientes. De forma

similar, de Visscher et al.,

em um estudo com 184 CCELI, nédo constataram associa¢do do
grau histopatol6égico de malignidade, determinado com base no grau de diferenciacdo celular,
com o desenvolvimento de recorréncia local e metastase linfonodal regional. Além disso, na
pesquisa de Batista et al.,> 100% dos casos de CCELI se apresentaram bem diferenciados, de
acordo com a classificagdo da OMS, independente do tamanho/ extensdo do tumor primario.
Em conjunto, estes achados sugerem que 0 SGHM proposto pela OMS néo constitui um bom
indicador de comportamento bioldgico nos CCELLI.

Possivelmente, a falta de associagédo entre o SGHM proposto pela OMS® e os
parametros clinicos analisados na presente série de casos de CCELLI, esta relacionada a énfase
dada neste sistema para a avaliacdo do grau de diferenciagdo das células tumorais, sem
considerar elementos da resposta do hospedeiro. Embora ndo sejam considerados no SGHM
proposto pela OMS,*® de acordo com recomendacOes desta Organizacdo, a avaliagéo de outras

caracteristicas morfologicas, como o0 padréo de invasao e a espessura do tumor, o infiltrado
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linfocitico e as invasbGes vascular e perineural, poderia auxiliar na determinacdo do
progndstico para pacientes com CCE.*®%

Para a gradacdo no front de invasdo tumoral, no presente estudo, foi observada
associacdo significativa do baixo grau de malignidade dos tumores com a auséncia de
metastase em linfonodos regionais (p = 0,030) e com o estédio clinico inicial (p = 0,043). Por
sua vez, o alto grau de malignidade no front de invaséo revelou associagdo significativa
apenas com o maior tamanho/ extensdo do tumor (p = 0,040). Em concordancia com estes
achados, Piffko et al.* constataram, por meio de analise multivariada, correlacéo entre o grau
histopatoldgico de malignidade de CCEO, determinado pelo sistema proposto por Bryne et
al.,'” e a recorréncia da doenca, o desenvolvimento de metéastase e a menor sobrevida geral
dos pacientes. Além disso, Kurokawa et al.,” em estudo com 124 CCE de lingua,
identificaram que o alto grau de malignidade no front de invasdo estava associado a presenca
de metéstase linfonodal e ao menor tempo de sobrevida livre de doenca.

Apesar destes achados importantes, deve-se ressaltar que, na presente pesquisa, nao
foi observada tendéncia de associacdo do alto grau de malignidade no front de invaséo
tumoral com a metéstase em linfonodos regionais e com o estadio clinico, parametros de
reconhecido impacto no progndstico dos pacientes com CCELI.*® Dessa forma, os resultados

deste estudo sugerem que o0 SGHM proposto por Bryne et al.*’

exibe um potencial limitado
para indicar o comportamento biolégico nos CCELI.

No entanto, outros estudos com CCE de lingua e de outras regides intraorais nédo
identificaram relacdo entre o grau histopatoldgico de malignidade no front de invasao,
determinado pelo SGHM proposto por Bryne et al.,'” e a metéstase linfonodal, o estadiamento
clinico, o desfecho da doenca e o tempo de sobrevida dos pacientes."***?® De acordo com
Lindenblatt et al.,*" as divergéncias encontradas na literatura sobre o potencial progndstico do

SGHM proposto por Bryne et al.*’

para 0 CCEO podem estar relacionadas a falta de
padronizacdo dos escores adotados para a classificacdo final do grau histopatologico de
malignidade dos tumores. Os autores ressaltaram, ainda, que a grande quantidade de
parametros morfoldgicos neste sistema diminui a consisténcia intra- e interexaminador.™
Pesquisas tém evidenciado associagcdes entre os parametros isolados que constituem
0 SGHM de Bryne et al.'” (grau de ceratinizacdo, padrao de invasdo, pleomorfismo nuclear e
infiltrado inflamatério) e diversas caracteristicas clinicas, em casos de CCEO. Sawair et al.'°
observaram associagdo significativa do padréo de invasdo e do grau de ceratinizagdo com a

|.29

metastase linfonodal em CCEOQO. De forma similar, Hogmo et al.”® constataram associacéo

estatisticamente significativa do pleomorfismo nuclear com a recorréncia locorregional dos
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CCEO. Por sua vez, Costa et al.* observaram associagdo do estadio clinico do CCEO com o
infiltrado inflamatério e o pleomorfismo nuclear. A despeito destes resultados, no presente
estudo, a andlise isolada dos parametros morfoldgicos que constituem o SGHM proposto por
Bryne et al.'” ndo revelou associacdo com nenhum dos aspectos clinicos avaliados (p > 0,05).
Estes achados sugerem que apenas o escore final de malignidade no front de invaséo, em
detrimento aos pardmetros morfoldgicos isolados que compdem o sistema proposto por Bryne

etal., !’

possui potencial para indicar o comportamento biolégico nos CCELL.

Dentre os diversos SGHM para o CCEO, tem recebido destaque na literatura o
sistema desenvolvido por Brandwein-Gensler et al.?* Apesar de escassos, os trabalhos
publicados tém enaltecido o potencial deste sistema para a indicacdo da presenca de metastase
linfonodal e predicdo de recorréncia local e sobrevida geral dos pacientes com CCE de
orofaringe, laringe e cavidade oral.**#?%2 Neste sistema de escore de 3 niveis, S&o
analisados o pior padrdo de invasdo, o infiltrado linfocitico e a invasdo perineural.”*® Os
escores obtidos em cada um destes pardmetros sao somados, determinando um escore de risco
para o paciente.?*®

No presente estudo, foi observada associacdo altamente significativa do escore de
risco nos CCELI com a metéstase em linfonodos regionais (p = 0,004) e com o estédio clinico

(p = 0,002). Em consonancia com estes resultados, de Matos et al.?®

observaram associa¢ao
estatisticamente significativa do alto escore de risco com a presenca de metastase linfonodal
regional em 62 CCE de lingua. Por sua vez, em um estudo com 50 CCE de lingua, Vered et
al.** identificaram, por meio da analise do escore de risco, um grupo de pacientes abaixo dos
60 anos de idade que apresentavam altas taxas de recidiva local, independente do status das
margens cirdrgicas.

Lindenblatt et al.'* analisaram o grau histopatoldgico de malignidade em 53 casos de
CCEO, por meio dos sistemas propostos por Anneroth et al.,** Bryne et al.,'” OMS® e

Brandwein-Gensler et al.,?*

e relacionaram seus achados a diversos parametros clinicos. De
acordo com os autores, 0 modelo histopatolégico de analise de risco revelou os melhores
resultados estatisticos, exibindo associagdes com a sobrevida geral, a sobrevida tumor-
especifica e a sobrevida livre de doenca. Para Lindenblatt et al.,** 0 SGHM proposto por

Brandwein-Gensler et al.?*

seria 0 melhor sistema para indicar o comportamento biologico e o
prognostico nos CCEO. Em congruéncia com estes achados, os resultados do presente estudo
sugerem que o modelo histopatolégico de andlise de risco, em detrimento aos SGHM
propostos por Bryne et al.}” e pela OMS,*® pode constituir o melhor sistema para indicar o

comportamento biolégico nos CCELL.
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A anélise isolada dos pardmetros que compdem o SGHM proposto por Brandwein-

Gensler et al.?*

(pior padrdo de invasdo, infiltrado linfocitico e invasdo perineural), na
presente amostra de CCELI, revelou associacéo estatisticamente significativa do infiltrado
linfocitico com a metastase linfonodal regional (p = 0,017) e com o estadio clinico (p =

0,040). Em concordancia com estes achados, Camisasca et al.?®

observaram que 0s pacientes
com CCEO que apresentavam fraca resposta linfocitica, também exibiam os menores indices
de sobrevida geral e de sobrevida cancer-especifica. Em adicao a estes achados, de Matos et
al.?® relataram associacdo estatisticamente significativa da presenca de metastase linfonodal
regional com a fraca resposta linfocitica e a presenca de invasdo perineural em CCE de
lingua. Por outro lado, dentre todos os pardmetros avaliados no modelo histopatoldgico de
analise de risco, Vered et al.'* observaram que apenas a invasdo perineural se mostrou
associada com a recorréncia locorregional de CCE de lingua.

A imunidade antitumoral tem sido sugerida como um fator importante para impedir 0
desenvolvimento e a progressdo de neoplasias malignas.?®3**? Neste contexto, merecem
destaque os linfocitos T, os quais sdo responsaveis pela imunidade especifica, de longo prazo,
contra as células tumorais.®> Em consonancia com as assertivas anteriores, Brandwein-

Gensler et al.?®

sugeriram que a resposta linfocitica do hospedeiro aos CCE de cabeca e
pescoco corresponde a uma resposta adaptativa constituida por células T citotdxicas, as quais
se concentram em grandes quantidades na interface dos tumores com forte resposta linfocitica
(tipo 1).

Pesquisas tém revelado que os CCELI exibem maior quantidade de linfécitos T CD8
e células Natural Killer (NK) em comparacdo com os CCEO,*** sugerindo que a menor
agressividade das lesGes em labio esteja relacionada ndo apenas a fatores etioldgicos
diferentes ou caracteristicas do proprio sitio anatbmico, mas a presenca de uma resposta
imune antitumoral mais efetiva. Em conjunto, os resultados do presente estudo e de outras
investigagBes sugerem uma maior importancia para a intensidade do infiltrado linfocitico, em
comparagdo com o pior padrao de invasao e a invaséo perineural, na progressao dos CCELI.

Em conclusdo, os achados do presente estudo sugerem que, dentre os SGHM
analisados, o modelo histopatolégico de anélise de risco pode constituir o melhor sistema para
indicar o comportamento biolégico nos CCELI. Estas observagdes, em conjunto com 0S

resultados provenientes de estudos com CCEOQ,!!14232526

alicercam a realizagdo de novas
investigacOes para avaliar o potencial do sistema proposto por Brandwein-Gensler et al.?*

como fator preditivo para a recorréncia local e a sobrevida geral de pacientes com CCELLI.
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Legendas das figuras

Fig. 1. A) Fotomicrografia do front de invasdo de CCELI de baixo grau de malignidade (H/E,
100x). B) Front de invasdo de CCELI de alto grau de malignidade exibindo pequenas ilhas
tumorais com menos de 15 células (setas) (H/E, 100x). C) CCELI bem diferenciado, com
numerosas pérolas de ceratina (H/E, 100x). D) CCELI pobremente diferenciado exibindo
intenso pleomorfismo celular (H/E, 400x). E) Detalhe de um nddulo linfoide (seta) em
CCELI de risco intermediario (H/E, 100x). F) CCELI de alto risco, com pior padrdo de
invasdo tipo 4 e infiltrado linfocitico tipo 3 (H/E, 100x). G) Invasdo perineural (setas) em
fasciculo nervoso com mais de 1 mm de diametro em CCELI de alto risco (H/E, 100x). H)
CCELI de baixo risco, com pior padréo de invasdo tipo 3 e infiltrado linfocitico tipo 1 (H/E,
100x).
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17
l.

Tabela 1. Aspectos morfologicos avaliados no SGHM proposto por Bryne et al.”" e seus
respectivos escores.

Aspectos morfologicos Escore

Grau de ceratinizagao
Altamente ceratinizado (> 50% das células) 1
Moderadamente ceratinizado (20 — 50% das celulas) 2
Ceratiniza¢do minima (5 — 20% das células) 3
Sem ceratinizacdo (0 — 5% das células) 4

Pleomorfismo nuclear
Pouco pleomorfismo (> 75% das células maduras) 1
Pleomorfismo moderadamente abundante (50 — 75% das celulas maduras) 2
Pleomorfismo abundante (25 — 50% das células maduras) 3
Pleomorfismo extremo (0 — 25% das células maduras) 4

Padrao de invaséo
Bordas infiltrativas bem delimitadas 1
Corddes, bandas e/ou trabéculas solidas infiltrativas 2
Pequenos grupos ou corddes de células infiltrativas (n > 15) 3
Infiltracdo difusa e pronunciada, em pequenos grupos celulares e/ou célula 4
individuais (n < 15)

Infiltrado inflamatério
Intenso 1
Moderado 2
Escasso 3
Ausente 4




Tabela 2. Aspectos morfoldgicos avaliados no SGHM proposto por Brandwein-Gensler et a

1.% e seus respectivos escores.

Aspectos morfoldgicos Definicdo Escore
Pior padré&o de invasio
Tipo 1 Compressivo, com bordas infiltrativas bem delimitadas 0
Tipo 2 Bandas infiltrativas ou grandes ilhas separadas, com aspecto estrelado 0
Tipo 3 Grandes ilhas separadas (mais de 15 células por ilha) 0
Tipo 4 Pequenas ilhas (menos de 15 células por ilha) +1
Tipo 5 Satélites tumorais com pelo menos 1 mm de distancia em relacdo a massa tumoral principal ou ao +3
satelite tumoral mais proximo
Infiltrado linfocitico
Tipo 1 Banda continua de infiltrado linfocitico denso 0
(nddulos linféides em todos os campos microscopicos, em aumento de 4x)
Tipo 2 Placas descontinuas de infiltrado linfocitico +1
(ndédulos linféides em alguns campos, em aumento de 4x)
Tipo 3 Pouco ou nenhum infiltrado linfocitico (nenhum nédulo linféide) +3
Invasédo perineural
Ausente Sem invaséo 0
Pequenos nervos Invasdo de nervos com diametro < 1mm +1
Grandes nervos Invasdo de nervos com diametro > Imm +3
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Tabela 3. Distribuicdo absoluta e relativa dos casos de carcinoma de células escamosas
de labio inferior de acordo com os parametros clinico-patolégicos.

Parametros clinico-patologicos n (%)

Sexo

Masculino 45 (76,3)

Feminino 14 (23,7)
Tumor

Tl 19 (32,2)

T2 32 (54,2)

T3 5(8,5)

T4 3(5.1)
Nodo

NO 36 (61,0)

N1 20 (33,9)

N2 3(5,1)

N3 0 (0,0)
Metastase

MO 58 (98,3)

M1 1(1,7)
Estadio clinico

Estadio | 15 (25,4)

Estadio Il 19 (32,2)

Estadio 111 19 (32,2)

Estadio IV 6 (10,2)
Gradacdo Bryne et al."’

Baixo grau 23 (39,0)

Alto grau 36 (61,0)
Gradacdo OMS*®

Bem diferenciado 19 (32,2)

Moderadamente diferenciado 25 (42,4)

Pobremente diferenciado 15 (25,4)
Gradacdo Brandwein-Gensler et al.?*

Baixo risco 17 (28,8)

Risco intermediario 24 (40,7)

Alto risco 18 (30,5)




Tabela 4. Distribuicdo absoluta e relativa dos casos de carcinoma de células escamosas de

histopatologicas de malignidade e os parametros clinicos.

labio inferior de acordo com as gradacbes

Tamanho do tumor

Metéstase regional

Estadio clinico

Gradagdes histopatoldgicas T1 T2-T4  Total p NO N1-N2 Total p -1 Ili-1v  Total p
n%) n((%) n (%) n%) n (%) n (%) n@) n((%) n (%)
Bryneetal.'
BG 11 12 23 0,040* 18 5 23 0,030* 17 6 23 0,043*
(47,8) (52,2) (100,0) (78,3)  (21,7) (100,0) (73,90 (26,1) (100,0)
AG 8 28 36 18 18 36 17 19 36
(22,2) (77,8)  (100,0) (50,00  (50,0) (100,0) (47,2) (52,8) (100,0)
OoMmS*
BD 9 10 19 0,086* 13 6 19 0,422* 12 7 19 0,554*
(47,4) (52,6) (100,0) (68,4)  (31,6) (100,0) (63,2) (36,8) (100,0)
MD/ PD 10 30 40 23 17 40 22 18 40
(15,00 (75,00 (100,0) (57,5)  (42,5) (100,0) (55,00 (45,00 (100,0)
Brandwein-Gensler et al. **
BR/RI 15 26 41 0,370** 30 11 41 0,004* 29 12 41 0,002*
(36,6) (63,4) (100,0) (73,2)  (26,8) (100,0) (70,7  (29,3) (100,0)
AR 4 14 18 6 12 18 5 13 18
(22,2) (77,8) (100,0) (33,3) (66,7) (100,0) (27,8) (72,2)  (100,0)

Legenda: BG — Baixo grau; AG — Alto grau; BD — Bem diferenciado; MD — Moderadamente diferenciado; PD — Pobremente diferenciado;

BR — Baixo risco; Rl — Risco intermediario; AR — Alto risco.
*Teste do Qui-quadrado **Teste exato de Fisher
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l.

avaliados no SGHM proposto por Bryne et al.”" e os parametros clinicos.

Tamanho do tumor Metéstase regional Estadio clinico
Aspectos morfoldgicos T1 T2-T4  Total p NO N1-N2 Total p -1l 1-1V  Total p
n@) n((%) n (%) n%) n (%) n (%) n@) n((%) n (%)
Grau de ceratinizacéo
Escore 1 -2 11 15 26 0,140* 15 11 26 0,642* 14 12 26 0,602*
(42,3) (57,7 (100,0) (57,7  (42,3) (100,0) (53,8) (46,2) (100,0)
Escore 3-4 8 25 33 21 12 33 20 13 33
(24,2) (75,8) (100,0) (63,6) (36,9) (100,0) (60,6) (39,4) (100,0)
Padrao de invaséo
Escore 1 -2 10 16 26 0,361* 19 7 26 0,092* 18 8 26 0,109*
(38,5) (61,5) (100,0) (73,1) (26,9 (100,0) (69,2) (30,8) (100,0)
Escore 3-4 9 24 33 17 16 33 16 17 33
(27,3) (72,7)  (100,0) (51,5)  (48,5) (100,0) (48,5) (51,5) (100,0)
Pleomorfismo nuclear
Escore 1 -2 13 23 36 0,422* 25 11 36 0,097* 24 12 36 0,079*
(36,1) (63,9) (100,0) (69,4)  (30,6) (100,0) (66,7) (33,3) (100,0)
Escore 3-4 6 17 23 11 12 23 10 13 23
(26,1) (73,9) (100,0) 47,8) (52,2 (100,0) (43,5) (56,5) (100,0)
Infiltrado inflamatdério
Escore 1 -2 18 39 57 0,544** 35 22 57 1,000** 33 24 57 1,000**
(31,6) (68,4) (100,0) (61,4)  (38,6) (100,0) (57,9) (42,1) (100,0)
Escore3-4 1 1 2 1 1 2 1 1 2
(50,0) (50,0) (100,0) (50,00  (50,0) (100,0) (50,00 (50,0) (100,0)

*Teste do Qui-quadrado **Teste exato de Fisher
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avaliados no SGHM proposto por Brandwein-Gensler et al.”* e os parametros clinicos.

Tamanho do tumor Metéstase regional Estadio clinico
Aspectos morfoldgicos T1 T2-T4  Total p NO N1-N2 Total p -1l 1-1V  Total p
n@) n((%) n (%) n(%) n (%) n (%) n@) n((%) n (%)
Pior padréo de invasio
Tipo1l-3 9 22 31 0,583* 19 12 31 0,964* 18 13 31 0,943*
(29,00 (71,00  (100,0) (61,3) (38,7)  (100,0) (58,1) (41,90 (100,0)
Tipo4-5 10 18 28 17 11 28 16 12 28
(35,7) (64,3) (100,0) (60,7)  (39,3)  (100,0) (57,1) (42,90 (100,0)
Infiltrado linfocitico
Tipol-2 16 32 48 1,000** 33 15 48 0,017** 31 17 48 0,040**
(33,3) (66,7) (100,0) (68,8)  (31,3)  (100,0) (64,6) (354) (100,0)
Tipo 3 3 8 11 3 8 11 3 8 11
(27,3) (72,7  (100,0) (273)  (72,7)  (100,0) (27,3) (72,70  (100,0)
Invasdo perineural
Ausente 13 26 39 0,795* 25 14 39 0,497* 24 15 39 0,396*
(33,3) (66,7) (100,0) (64,1)  (359)  (100,0) (61,5) (385 (100,0)
Presente 6 14 20 11 9 20 10 10 20
(30,00 (70,0) (100,0) (55,0)  (45,0)  (100,0) (50,00 (50,0) (100,0)

*Teste do Qui-quadrado **Teste exato de Fisher
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O sistema TNM tem sido utilizado como padrdo internacional para auxiliar na
determinacdo dos protocolos terapéuticos para as neoplasias malignas e estimar a sobrevida
dos pacientes. Entretanto, este sistema de estadiamento nem sempre é capaz de estabelecer o
desfecho clinico para os pacientes com CCEOQ. Desta forma, numerosos estudos tém sido
realizados com o intuito de identificar outros fatores capazes de suplementar o sistema TNM
na determinagdo do prognostico para os pacientes com CCEO e CCELI. Neste contexto,
historicamente, 0s SGHM assumem posi¢éo de destaque.

Desde o estudo pioneiro, realizado por Broders (1920), varios SGHM foram
propostos para 0 CCEO. Apesar disto, pesquisas a respeito do potencial prognéstico destes
sistemas para os pacientes com CCEO tém apresentado resultados conflitantes. Assim, a
utilizacdo dos SGHM como indicadores de comportamento biolégico destas neoplasias
malignas permanece um assunto controverso. Em meio a esta discussdo, investigacdes
recentes destacam o potencial do modelo histopatologico de analise de risco, proposto por
Brandwein-Gensler et al. (2005), para indicar a presenca de metastase linfonodal e atuar como
fator preditivo para a recorréncia local e sobrevida geral dos pacientes com CCEO.

Apesar da auséncia de estudos sobre a possivel utilidade do SGHM desenvolvido por
Brandwein-Gensler et al. (2005) na determinacdo do prognostico para pacientes com CCELLI,
os achados da presente pesquisa sugerem que o modelo histopatoldgico de analise de risco
pode constituir o melhor sistema para indicar o comportamento bioldgico nestes tumores.
Estas observagdes, em conjunto com os resultados provenientes de estudos com CCEO,
alicercam a realizacdo de novas investigacdes para avaliar o potencial do sistema proposto por
Brandwein-Gensler et al. (2005) como fator preditivo para a recorréncia local e a sobrevida

geral de pacientes com CCELI.



REFERENCIAS




REFERENCIAS

ANNEROTH, G.; BATSAKIS, J.G.; LUNA, M. Review of the literature and a recommended
system of malignancy grading in oral squamous cell carcinomas. Scand. J. Dent. Res., v. 95,
n. 3, p. 229-249, 1987.

ANNEROTH, G.; HANSEN, L.S. A methodologic study of histologic classification and
grading of malignancy in oral squamous cell carcinoma. Scand. J. Dent. Res., v. 92, n. 5, p.
448-468, 1984,

ARTHUR, K.; FENNER, M.L. The influence of histologic grading on prognosis on
carcinoma of tongue (a computer analysis of 249 cases). Clin. Radiol., v. 17, n. 4, p. 384-96,
1966.

BATISTA, A.C. et al. Distinctive clinical and microscopic features of squamous cell
carcinoma of oral cavity and lip. Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol. Oral Radiol. Endod.,
v. 109, n. 3, p. e74-e79, 2010.

BILKAY, U. et al. Management of lower lip cancer: a retrospective analysis of 118 patients
and review of the literature. Ann. Plast. Surg., v. 50, n. 1, p. 43-50, 2003.

BRANDWEIN-GENSLER, M. et al. Oral squamous cell carcinoma: histologic risk
assessment, but not margin status, is strongly predictive of local disease-free and overall
survival. Am. J. Surg. Pathol., v. 29, n. 2, p. 167-178, 2005.

BRANDWEIN-GENSLER, M. et al. Validation of the histologic risk model in a new cohort
of patients with head and neck squamous cell carcinoma. Am. J. Surg. Pathol., v. 34, n. 5,
p. 676-688, 2010.

BRASILEIRO FILHO, G. Bogliolo Patologia. 8 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,
1501p. 2011.

BRODERS, A.C. Squamous-cell epithelioma of the lip: a study of five hundred and thirty-
seven cases. JAMA, v. 74, n. 10, p. 656-664, 1920.

BRYNE, M. Is the invasive front of an oral carcinoma the most important area for
prognostication? Oral Dis., v. 4, n. 2, p. 70-77, 1998.

BRYNE, M. et al. Malignancy grading of the deep invasive margins of oral squamous cell
carcinomas has high prognostic value. J. Pathol., v. 166, n. 4, p. 375-381, 1992.

BRYNE, M. et al. New malignancy grading is a better prognostic indicator than Broders'
grading in oral squamous cell carcinomas. J. Oral Pathol. Med., v. 18, n. 8, p. 432-437,
1989.

CAMISASCA, D.R. et al. Oral squamous cell carcinoma: clinicopathological features in
patients with and without recurrence. ORL J. Otorhinolaryngol. Relat. Spec., v. 73, n. 3, p.
170-176, 2011.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Batista%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20219590

CARDESA, A. et al. Squamous cell carcinoma. In: BARNES, L. et al. World Health
Organization classification of tumors: pathology and genetics of head and neck tumors.
Lyon: IARC Press, 2005, p.118-121.

CLARK, J.R. et al. Established prognostic variables in NO oral carcinoma. Otolaryngol.
Head Neck Surg., v. 135, n. 5, p. 748-753, 2006.

COSTA, A.L.L; ARAUJO JUNIOR, R.F.; RAMOS, C.C.F. Correlation between TNM
classification and malignancy histological feature of oral squamous cell carcinoma. Braz. J.
Otorhinolaryngol., v. 71, n. 2, p. 181-187, 2005.

CZERNINSKI, R.; ZINI, A.; SGAN-COHEN, H.D. Lip cancer: incidence, trends, histology
and survival: 1970 — 2006. Br. J. Dermatol., v. 162, n. 5, p. 1103-1109, 2010.

DE VISSCHER, J.G. et al. Surgical treatment of squamous cell carcinoma of the lower lip:
evaluation of long-term results and prognostic factors — a retrospective analysis of 184
patients. J. Oral Maxillofac. Surg., v. 56, n. 7, p. 814-820, 1998.

GUTIERREZ-PASCUAL, M. et al. Squamous cell carcinoma of the lip: a retrospective study
of 146 patients. J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol., v. 26, n. 9, p. 1116-1121, 2012.

HASSON, O. Squamous cell carcinoma of the lower lip. J. Oral Maxillofac. Surg., v. 66,
n. 6, p. 1259-1262, 2008.

HOGMO, A. et al. Predictive value of malignancy grading systems, DNA content, p53, and
angiogenesis for stage | tongue carcinomas. J. Clin. Pathol., v. 52, n. 1, p. 35-40, 1999.

JOHNSON, N. et al. Squamous cell carcinoma. In: BARNES, L. et al. World Health
Organization classification of tumors: pathology and genetics of head and neck tumors.
Lyon: IARC Press, 2005, p. 168-175.

KORNEVS, E. et al. 5 year experience with lower lip cancer. Stomatologija, v. 7, n. 3, p. 95-
98, 2005.

KRISHNAMURTHI, S.; SHANTA, V.; SASTRI, D.V.L.N. Combined therapy in buccal
mucosal cancers. Radiology, v. 99, n. 2, p. 909-15, 1971.

KUMAR, V. et al. Robbins & Cotran — Bases Patologicas das Doencas. 8 ed. Sdo Paulo:
Elsevier, 2010. 1480p.

KUROKAWA, H. et al. The high prognostic value of the histologic grade at the deep invasive
front of tongue squamous cell carcinoma. J. Oral Pathol. Med., v. 34, n. 6, p. 329-333, 2005.

LINDENBLATT, R.C. et al. Oral squamous cell carcinoma grading systems — analysis of the
best survival predictor. J. Oral Pathol. Med., v. 41, n. 1, p. 34-39, 2012.

LOURENCO, S.Q.C. et al. Classificagcdes histopatologicas para o carcinoma de células
escamosas da cavidade oral: revisao de sistemas propostos. Rev. Bras. Cancerol., v. 53, n. 3,
p. 325-333, 2007.



LUND, C. et al. Epidermoid carcinoma of the tongue: histologic grading in the clinical
evaluation. Acta Radiol. Ther. Phys. Biol., v. 14, n. 6, p. 513-521, 1975.

MAROCCHIO, L.S. et al. Oral squamous cell carcinoma: an analysis of 1,564 cases showing
advances in early detection. J. Oral Sci., v. 52, n. 2, p. 267-273, 2010.

MATOS, F.R. et al. Analysis of inflammatory infiltrate, perineural invasion, and risk score
can indicate concurrent metastasis in squamous cell carcinoma of the tongue. J. Oral
Maxillofac. Surg., v. 70, n. 7, p. 1703-1710, 2012.

MORSELLI, P. et al. Clinical parameters in TLNOMO lower lip squamous cell carcinoma. J.
Craniofac. Surg., v. 18, n. 5, p. 1079-82, 2007.

PIFFKO, J. et al. Prognostic value of histobiological factors (malignancy grading and
AgNOR content) assessed at the invasive tumour front of oral squamous cell carcinomas. Br.
J. Cancer, v. 75, n. 10, p. 1543-1546, 1997.

QUAEDVLIEG, P.J. et al. Histopathological characteristics of metastasizing squamous cell
carcinoma of the skin and lips. Histopathology, v.49, n.3, p. 256-264, 2006.

SALGARELLI, A.C. et al. Surgical treatment of lip cancer: our experience with 106 cases. J.
Oral Maxillofac. Surg., v. 67, n. 4, p. 840-845, 20009.

SARGERAN, K. et al. Survival after lip cancer diagnosis. J. Craniofac. Surg., v. 20, n. 1, p.
248-252, 2009.

SAWAIR, F.A. et al. Invasive front grading: reliability and usefulness in the management of
oral squamous cell carcinoma. J. Oral Pathol. Med., v.32, n. 1, p.1-9, 2003.

SILVEIRA, E.J. et al. Correlation of clinical, histological, and cytokeratin profiles of the
squamous cell carcinoma of the oral tongue with prognosis. Int. J. Surg. Pathol., v. 15, n. 4,
p. 376-383, 2007.

SILVEIRA, E.J. et al. Analysis of local immunity in squamous cell carcinoma of the tongue
and lower lip. Exp. Mol. Pathol., v. 88, n. 1, p. 171-175, 2010.

SOBIN, L.H.; WITTEKIND, C. TNM classification of malignant tumors. 6th ed., New
Jersey: John Wiley & Sons, 2002. 264p.

SOUZA, R.L. et al. Lip squamous cell carcinoma in a Brazilian population: epidemiological
study and clinicopathological associations. Med. Oral Patol. Oral Cir. Bucal., v. 16, n. 6, p.
e757-e762, 2011.

VERED, M. et al. Oral tongue squamous cell carcinoma: recurrent disease is associated with
histopathologic risk score and young age. J. Cancer Res. Clin. Oncol., v. 136, n. 7, p. 1039-
1048, 2010.

VUKADINOVIC, M. et al. Surgical management of squamous cell carcinoma of the lip:
analysis of a 10-year experience in 223 patients. J. Oral Maxillofac. Surg., v. 65, n. 4, p.
675-690, 2007.



WAMHI, P.M. Tipos histolégicos de tumors orales y orofaringeos. Giebra: Organizacion
Mundial de la Salud, 1971.

WEIJERS, M. et al. Malignancy grading is no better that conventional histopathological
grading in small squamous cell carcinoma of tongue and floor of mouth: retrospective study
in 128 patients. J. Oral Pathol. Med., v. 38, n. 4, p. 343-347, 20009.

WITTEKIND, C. et al. TNM residual tumor classification revisited. Cancer, v. 94, n. 9,
p. 2511-2516, 2002.

WOOLGAR, J.A. Histopathological prognosticators in oral and oropharyngeal squamous cell
carcinoma. Oral Oncol., v. 42, n. 3, p. 229-239, 2006.

ZANCORPE, E. et al. Differential infiltration of CD8+ and NK cells in lip and oral cavity
squamous cell carcinoma. J. Oral Pathol. Med., v. 39, n. 2, p.162-167, 2010.

ZINI, A.; CZERNINSKI, R.; SGAN-COHEN, HD. Oral cancer over four decades:
epidemiology, trends, histology, and survival by anatomical sites. J. Oral Pathol. Med., v.
39, n. 4, p. 299-305, 2010.

ZITSCH, R.P.; LEE, B.W.; SMITH, R.B. Cervical lymph node metastases and squamous cell
carcinoma of the lip. Head Neck, v. 21, n. 5, p. 447-453, 1999.



APENDICES




APENDICE A - Ficha para coleta de dados clinicos relacionados aos casos de carcinoma de células escamosas de labio inferior.

Caso

N° de registro

Paciente

Sistema TNM

Sexo

Idade

Tumor

Nodo

Metastase

Estadio clinico




APENDICE B - Ficha para coleta de dados referentes as analises das gradaces histopatoldgicas de malignidade dos carcinomas de células

escamosas de labio inferior.

SGHM de Bryne et al. (1992) SGHM de Brandwein-Gensler et al. (2005)
SGHM da OMS

Caso Grau de Padréo de | Pleomorfismo Infiltrado Escore | Pior padréo | Infiltrado Invaséo Escore
(CARDESA et al., 2005) L ) B ) o ) B ) . ) )
ceratinizacéo invasdo nuclear inflamatorio total deinvasdo | linfocitico | perineural | de risco
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