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RESUMO

Introducdo: O Carcinoma de Células Escamosas Oral (CCEO) esta entre as dez neoplasias
malignas mais prevalentes no mundo, acometendo em sua maioria 0 sexo masculino, entre a
quinta e sexta década de vida, que estdo expostos aos principais fatores de risco como o
tabagismo e o alcoolismo. Entretanto, evidencia-se nos Ultimos anos um aumento
significativo no acometimento de individuos jovens que, na maioria dos casos, nao estdao
expostos aos principais fatores de risco. A partir disto, tem sido questdo de diversas pesquisas
a avaliacdo do comportamento bioldgico e o progndstico do CCEO entre pacientes jovens e
ndo-jovens. Objetivo: Comparar os fatores prognosticos do CCEO em pacientes jovens e
ndo-jovens, através de uma revisdo sistematica e meta-analise. Material e Método: Foi
realizada busca eletronica nas bases de dados Pubmed, Scopus, Ovid, Proquest, Biblioteca
Cochrane, Web of Science e Lilacs, atualizada em abril de 2018, sem utilizac&o de filtros por
idioma ou ano de publicacdo. Apenas estudos de coorte foram incluidos e avaliados pela
escala de Newcastle-Ottawa para risco de viés. A andlise dos titulos/resumos foi feita por dois
pesquisadores calibrados (Kappa = 0,94) e independentes. Os artigos incluidos foram
avaliados com relagcdo a heterogeneidade metodologica. Assim, a meta-analise seguiu pela
inclusdo de artigos metodologicamente homogéneos. Resultados: Um total de 6.525 artigos
foram revisados, e 10 dos artigos de coorte retrospectivos foram selecionados. Todos 0s
estudos incluidos tiveram um baixo risco de viés. As amostras dos estudos variaram de 45 a
39.570 individuos. Os cortes etarios que categorizavam em jovens e nao-jovens basearam em
sua maioria nos 45 anos de idade. Em relagdo aos fatores prognosticos, 80% dos estudos
avaliaram o tabagismo e alcoolismo como habitos nocivos aos grupos etarios, todos 0s
estudos observaram que o sexo masculino é predominante no acometimento do CCEO,
contudo no grupo de jovens observaram um maior nimero de mulheres quando comparado ao
grupo ndo-jovem. Para a localizagdo anatdmica, a lingua foi a regido de maior acometimento
em ambos 0s grupos etarios. Em relacdo ao estadiamento clinico e gradacgédo histopatoldgica,
ambos os grupos foram diagnosticados, em sua maioria (33,3%, n=2), nos estagios iniciais (I
e 1l) e como moderadamente diferenciados. Como fator determinante na avaliacdo dos fatores
progndsticos entre os grupos etarios com CCEO, teve-se a sobrevida avaliada em 80% dos
estudos, demonstrando menor tempo de sobrevida geral para os pacientes ndo-jovens, contudo
foi observado maior predisposicao a recidiva para os pacientes jovens. Para a meta-analise foi
observado que individuos ndo-jovens apresentaram uma prevaléncia 2,24 vezes maior de
tabagismo que os individuos jovens [OR=2,24; IC=1,58-3,16; 1°=17%)]; que individuos jovens
apresentam uma prevaléncia 1,67 vezes maior de CCEO na lingua do que individuos nédo
jovens [OR=1,67; 1C=1,25-2,22; 1°=72%]; individuos ndo jovens apresentaram uma
prevaléncia 2,09 vezes maior de tumores bem diferenciados do que individuos jovens
[OR=2,09; 1C=1,41-3,09; I°=0%] e os individuos ndo jovens apresentaram uma prevaléncia
1,21 vezes maior de terem sido submetidos a tratamento isolado (uma terapia) do que
individuos jovens [OR=1,21; 1C=1,03-1,42; 1°=21%]. Para sobrevida geral foi observado que
os individuos jovens tiveram uma prevaléncia 1,54 vezes maior de sobrevida geral do que
individuos ndo-jovens [OR=1,54; 1C=1,14-2,08; 1°=65%]. Conclusdes: A partir dos
resultados encontrados pode-se inferir que ha diferenca nos fatores clinicos-morfoldgicos
associados ao CCEO entre jovens e ndo-jovens, interferindo diretamente no tempo de
sobrevida destes pacientes, contudo foi ao grupo de pacientes ndo-jovens que atribuiu perfil
mais agressivo em decorréncia ao menor tempo de sobrevida.

Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas oral, Jovem, N&o-jovem, Fatores
prognosticos.
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ABSTRACT

Introduction:  Oral squamous cell carcinoma (OSCC) ten most prevalent malignant
neoplasms in the world, affecting, in majority, men between the fifth and sixth decade of life,
which are exposed to the main risk factors such as alcoholism and smoking. However, in the
last years it has become evident a significant increase in cases among young individuals,
which are generally not exposed to the main risk factors. This has led to the development of
researches evaluating the biological behavior and prognostic of OSCC between young and
non-young patients. Objective: To compare the prognostic factors of OSCC in young and
non-young patients through a systematic review and meta-analysis. Material and Methods:
An electronic search was conducted in the databases Pubmed, Scopus, Ovid, Proquest,
Cochrane library, Web of Science and Lilacs, and updated on April 2018, without restrictions
regarding language or year of publication. Only cohort studies were included and were
evaluated for the risk of bias through the Newcastle-Ottawa scale. Analysis of titles/abstracts
was performed by two independent and calibrated researchers (Kappa = 0.94). Included
studies were evaluated with regard to methodological heterogeneity. Meta-analysis was
performed, as included studies were methodologically homogenous. Results: A total of 6,525
articles were reviewed and 10 retrospective cohort studies were selected. All included studies
had a low risk of bias. Sample size across studies varied from 45 to 39,570 subjects. Age
groups dichotomizing young and non-young patients were mostly based on the age of 45
years-old. With regard to prognostic factors, 80% of studies evaluated smoking and
alcoholism as deleterious habits in the age groups, all studies found a predominance of OSCC
among men, however, there was an increased number of women among young patients, when
compared to non-young individuals. Regarding anatomical location, tongue was the most
common anatomical site for both age groups. With regard to clinical staging and histological
grading, both groups were diagnosed, mostly (33.3%, n=2), in the early stages (I and I1) and
were moderately differentiated, respectively. The main prognostic factor evaluated among age
groups with OSCC was overall survival, which was reported in 80% of studies. There was an
increased overall survival time for non-young patients, however a higher predisposition of
relapse was observed among young patients. Regarding meta-analysis, non-young individuals
had a 2.24 fold greater chance of smoking than young subjects [OR=2.24; CI=1.58-3.16;
1°=17%)]; young subjects had a 1.24 fold greater chance of OSCC in the tongue than non-
young subjects [OR=1.67; C1=1.25-2.22; 1>=72%)]; non-young subjects had a 2.09 fold greater
chance of having well differentiated tumors than young subjects [OR=2.09; Cl=1.41-3.09;
1°=0%)]; and non-young subjects had a 1.21 fold greater chance of having been submitted to
isolated treatment (one therapy) than young subjects [OR=1.21; C1=1.03-1.42; 1>=21%]. With
regard to overall survival, it was observed that young individuals had a 1.54 fold greater
chance of an increased survival when compared to non-young subjects [OR=1.54; Cl=1.14-
2.08; 1’=65%)]. Conclusions: Among all prognostic factors evaluated, there were differences
in anatomical site and histopathological grading in young patients, however, the overall
survival was different between age groups, suggesting that OSCC may present a more
aggressive biologic behavior in non-young patients.

Key-words: Oral squamous cell carcinoma, Young, old, factors prognosis.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

De acordo com a OMS ha uma estimativa de 529.000 novos casos de cancer de boca
a cada ano, e mais de 300.000 mortes (WHO, 2017). O Instituto Nacional de Cancer
(INCA) estimou para o Brasil no ano de 2018 uma incidéncia de 14.700 novos casos,
sendo 11.200 novos casos em homens e 3.500 em mulheres. Na regido Nordeste, 0
cancer de boca ocupa a quinta posi¢do no acometimento aos homens. Estima-se que na
Paraiba ocorrera 7,91 casos de canceres na cavidade oral para cada 100 mil homens e
3,56 casos para cada 100 mil mulheres (INCA, 2018).

O Carcinoma de Células Escamosas (CCE) € o tipo histolégico mais frequente das
neoplasias malignas que acometem a cavidade oral, correspondendo a aproximadamente
90 a 95% de todos os casos de malignidade. O Carcinoma de Células Escamosas Oral
(CCEOQ) apresenta grande tendéncia a metastase local e a distancia (SANDHU et al.,
2016), o que pode estar associado a taxas elevadas de morbidade e mortalidade nos
pacientes diagnosticados com esta neoplasia (CASTILHO et al., 2012;
SIRIWARDENA et al., 2016; KHAN et al., 2016).

1.1 Fatores Prognosticos

O progndstico do CCEO pode ser influenciado por alguns fatores, tais como idade,
sexo do paciente, habitos nocivos, sitio anatbmico da lesdo, estadiamento clinico,
gradacdo histopatoldgica, tratamento que, podem interferir diretamente no tempo de
sobrevida dos pacientes (YIP et al., 2010; DE MORAIS et al., 2017; PEIXOTO et al.,
2017). Predizer o prognéstico do CCEO ainda permaneca em discussdo, tendo em vista
que apesar de alguns pacientes serem diagnosticados em estagios clinicos da doenca
semelhantes, estes podem apresentar desfechos distintos (WAGNER et al., 2017). Isso
denota a importancia de investigar as diferencas em possiveis fatores clinicos-
morfoldgicos que influenciem o percurso natural da doenga. Estudos como o de Hirota
et al. (2008), Kaminagakura et al. (2010), Hilly et al. (2013), Miranda et al (2018)
dentre outros, tem utilizado a idade como variavel de interesse a fim de investigar se
realmente ha diferencas nos pardmetros clinico-morfolégico entre pacientes jovens e

ndo-jovens diagnosticados com CCEO.
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1.1.1 Fatores Etiopatogénicos

E consenso na literatura que o CCEO se inicia a partir de multiplas modificacoes
geneticas causadas pela exposicdo cronica a fatores ambientais, como tabagismo,
alcoolismo, infec¢bes virais, exposigdo solar (SASAHIRA; KIRITA; KUNIYASU,
2014; BAKHTIARI, 2017) e fatores intrinsecos, como hereditariedade e
imunossupressao (HIROTA et al. 2008; PATEL et al., 2011).

O tabagismo e o alcoolismo representam os principais fatores de risco para o
CCEO, onde aproximadamente 35,6% dos individuos que fumam e 2,75% pacientes
que bebem desenvolvem esta doenga. Uma vez que 0s pacientes que apresentam
associacdo do tabagismo e alcoolismos, tendem a apresentarem sinergismo para 0
desenvolvimento desta neoplasia (61,59%, n= 19226) (BEZERRA et al., 2018).

No entanto, a uma diferenca na incidéncia dos habitos nocivos em pacientes jovens
com CCEO quando comparada a pacientes ndo-jovens (SIRIWARDENA et al., 2006;
UDEABOR et al., 2012; DE MORAIS et al., 2017). Troeltzsch et al. (2014)
identificaram uma frequéncia de apenas 9,1% de individuos com CCEO, abaixo dos 40
anos, sendo fumantes. Portanto, sugere-se que outros fatores de risco sdo associados ao
CCE em pacientes jovens, dentre eles a infeccdo pelo HPV (PETITO et al., 2017),
hereditariedade (HIROTA et al., 2008; DE PAULA et al., 2009) e altera¢des no status
de ploidia de DNA (SANTOS-SILVA et al., 2011).

Petito et al. (2017) avaliaram a prevaléncia do HPV 16 e 18 em 82 casos de CCEO
e CCE de orofaringe, e observaram que apenas 25,6% (n=21) dos casos foram positivos
para HPV, sendo 33,6% para o tipo HPV 16 e 14,3% para o tipo HPV 18. Dentre esses,
47,4% (n=10) eram de CCEO e 52,6% (n=10) de CCE orofaringeo. Embora sem
diferenca significativa, observaram maior positividade para o HPV nos casos de CCE de
orofaringe em pacientes mais jovens (<59 anos de idade) do que nos mais velhos (=60
anos de idade). PressupGe, assim, maior participacdo do HPV em casos de CCE de
regido de orofaringe em pacientes mais jovens. Também, através de uma revisao
sistematica, De Santis et al. (2017) constataram que os CCE orofaringeos associados ao
HPV acometem pacientes mais jovens, ndo tabagistas e ndo alcoolistas e tendem a
apresentar um melhor prognostico quando comparados aos casos de CCEO sem
associagao com o virus.

Para o fator de risco relacionado a hereditariedade nos casos de CCE de cabeca e
pescoco em pacientes jovens, Hirota et al. (2008) observaram que de 13 jovens (< 40

anos de idade) com CCEO, 84,6% relatavam historia familiar pregressa de cancer. Da
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mesma forma, De Paula et al. (2009) avaliaram 724 casos de CCE em pacientes jovens
e nao-jovens, e verificaram uma associacdo entre os pacientes jovens com histdria
familiar de cancer, assim como Dholam et al. (2016) também evidenciaram associa¢ao
entre a histdéria familiar de céncer e os pacientes jovens, com CCEO e CCE de
orofaringe.

Estudos moleculares também tém sido realizados no intuito de verificar possiveis
diferencas do CCEO entre jovens e ndo-jovens. Santos-Silva et al. (2011) compararam
o perfil clinico-morfolégico ao status de ploidia de DNA de pacientes jovens e idosos
com CCEO e observaram que a aneuploidia tumoral foi observada em 86,5% dos casos
e tetraploidia em 24,3% dos pacientes jovens (< 40 anos de idade) e isto foi
significativamente maior do que nos pacientes idosos, onde 64,3% eram aneuploides e
7,2% tetraploides. Portanto, os autores sugeriram que o CCEO em jovens € uma
condicdo clinica distinta, devido as diferengas genéticas encontradas entre 0s grupos

etarios.

1.1.2 Perfil do Grupo (Sexo e Idade)

O grupo mais acometido do CCEO sdo homens na quinta e sexta décadas de
vida (PIRES et al., 2013; TROELTZSCH et al., 2014; VOLTZKE et al., 2018). Essa
maior incidéncia pode ocorrer devido a exposicdo mais frequente e em periodo
prolongado desse grupo aos habitos nocivos (tabagismo, alcoolismo e exposicdo solar)
(DEVADIGA; PRASAD, 2010; CUTILLI et al., 2016). Em um estudo de prevaléncia
realizado por Bakhtiari et al. (2017), identificou-se um total de 582 casos de CCE de
cabeca e pescoco e, dentre estes, 22% correspondiam a CCEO, sendo os homens (> 60
anos de idade) o grupo de maior acometimento em 74,1% dos casos.

Entretanto, devido a modificacéo cultural pela qual passa a populagdo feminina e
a incorporacdo de habitos, como o tabagismo, o numero de casos de CCEO em
mulheres estd aumentando (MOHTASHAM et al., 2013; MONTEIRO et al., 2014; NG
et al., 2017). No entanto, estudos como o de Soudry et al. (2010) que avaliaram 85
casos de CCE de lingua, comparando pacientes jovens e ndo-jovens, apesar de
observaram que, no grupo de pacientes jovens, o sexo feminino foi o mais acometido
(52,2%, n=12), demonstraram que a maioria ndo fumava (78,3%, n=18), e nem
consumia bebida alcoolica (73,9%, n=17), ndo estando associadas diretamente aos

principais fatores de risco.
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Patel et al. (2011) avaliaram trés coortes: todas as idades, 18 a 44 anos
(“jovens”) e idade > 44 anos, sendo os individuos estratificados por sexo e/ ou raca. Tal
estudo identificou que, no geral, a incidéncia de CCEO havia decrescido em todas as
idades. No entanto, a incidéncia foi crescente para as mulheres brancas jovens.

Os casos de CCEO em individuos jovens vem aumentado significativamente
(PATEL et al.,, 2011; NG et al., 2017; HUSSEIN et al., 2017), com frequéncias
variando em 3,3% (SANTOS et al., 2016), 7,2% (SUN; FANG; GUO, 2015), 10,7%
(HIROTA et al., 2008) e 13% (SOUDRY et al., 2010). O que pode ser explicado pela
auséncia padronizada de um valor de corte entre a idade de jovens e n&do-jovens
(FONSECA et al., 2014; SANTOS et al., 2016; HUSSEIN et al., 2017).

Observa-se na literatura que ndo ha consenso na categorizacao etaria entre
jovem, adulto e idoso. Soudry et al. (2010) categorizaram como jovens, 0S pacientes
com idade inferior a 70 anos, enquanto Shakeel et al. (2016) consideraram aqueles com
idade inferior a 40 anos, embora a maioria dos estudos classifigue como jovens
pacientes com idade inferior a 45 anos (IAMARRON et al., 2004; HO et al., 2008;
SANTOS et al., 2016). Sendo assim, evidencia-se a importancia de estudos que
estabelecam um corte etario padronizado (jovens e ndo-jovens), associado aos fatores

clinicos e morfologicos do CCEO.

1.1.3 Localizacdo anatémica

O CCEO é comumente encontrado na lingua, gengiva, palato e assoalho de boca
(MARKOPOQULOS, 2012), sendo a lingua o local de maior acometimento e pior
prognostico desta neoplasia (ALBUQUERQUE et al., 2011; KRISHNAMURTHY;
RAMSHANKAR, 2013; KRISHNATREYA et al.,, 2015; NG et al.,, 2017). Em
contrapartida, o CCE localizado no labio, que ndo é considerado carcinoma intraoral
pode ser mais facilmente diagnosticado em estdgios iniciais, possuindo um melhor
prognostico (SILVEIRA et al., 2010; SANTOS et al., 2016).

Troeltzsch et al. (2014) avaliaram possiveis diferencas da localizacdo anatdmica
do CCEO em trés faixas etarias de pacientes e observaram que a lingua é o sitio
anatdbmico mais frequente nos pacientes jovens (abaixo de 40 anos), o processo alveolar
foi associado aos idosos (acima de 80 anos) e o assoalho da boca nos pacientes de meia-
idade (40 a 80 anos). O que reforca o estudo de Ghantous Yaff e Abu-Elnaj (2015) que
observaram houve um aumento significativo de pacientes jovens com cancer de lingua
(GHANTOUS; YAFF; ABU-ELNAJ, 2015). Porém o estudo de Sundermann et al.
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(2018) ao examinarem retrospectivamente a localizagdo do CCEO em 1501 pacientes
observaram ndo apenas correlacéo significativa dos pacientes jovens com a lingua, mas
também, com a regido da maxila.

Em estudo realizado com 85 pacientes diagnosticados com CCE de lingua,
divididos em dois grupos etarios (acima e abaixo de 45 anos), verificou-se maior
agressividade relacionada ao estagio avancado (111 e 1) do CCE de lingua nos jovens,
guando comparado aos estagios iniciais de ambos os grupos etarios (PARK et al. 2013).
Essa informacéo reforca o estudo de Benevenuto et al. (2012), que analisaram CCE de
lingua e CCEO respectivamente, 0s quais apontam uma maior agressividade relacionada
a doenca nos jovens.

Diante do exposto, a localizacdo anatébmica do CCEO pode ser considerada
como um fator associado ao progndstico, visto que o comportamento biolégico pode
apresentar distingdo, dependendo da regido anatdmica em que se origina (SHAW et al.,
2009; DE MORAIS et al., 2017).

1.1.4 Estadiamento Clinico

Deve-se entender por estadiamento clinico o processo de quantificar os achados
clinicos a fim de se obter uma classificagdo para os variados estagios de
desenvolvimento da doenca. O protocolo de estadiamento mais difundido foi criado por
Pierre Denoix durante as décadas de 1940 e 1950 (VAN MEERBEECK; JANSSENS,
2013), que é denominado sistema tumor-nodo-metéastase, do inglés tumor-node-
metastasis (TNM), que busca classificar estas lesdes de acordo com o tamanho do
tumor primario (em cm), o envolvimento de linfonodos regionais e a metastase a
distancia (COSTA et al., 2005; MONTEIRO et al., 2014).

A Unido Internacional Contra o Céancer (UICC) preconiza a sequéncia de
estadiamento clinico para o CCEO com a mensura¢do do tamanho do tumor inicial:
(T1) tumores até que 2cm; (T2) tumores maiores que 2cm até 4cm; (T3) tumores
maiores que 4 cm; (T4) tumores que invadem estruturas adjacentes. O envolvimento dos
linfonodos regionais ¢ determinado pela letra “N”: (NO) quando nao ha metéstase para
linfonodos regionais; (N1) metastase em um 0nico linfonodo até 3cm; (N2) metéstase
em um unico linfonodo maior que 3cm e menor que 6¢cm; (N3) metastase em linfonodo
com mais de 6 cm em sua maior dimensdo. A metastase a distancia tem entre suas

classifica¢Ges: (M0) quando ndo ha evidéncia de metastase a distancia e (M1) quando a
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metastase a distancia j& pode ser observada. As combinacGes desses fatores determinam

o estadiamento clinico do CCEO conforme visto no quadro (GREENE et al., 2002).

Quadro 1: Categoria de Estadiamento Clinico TNM para o CCEO e taxa de sobrevida

relativa de 5 anos.

Estagio Classificagdo TNM Sobrevida
Cavidade Oral Labio
Estagio | T1 NO MO 68% 83%
Estagio Il | T2 NO MO 53% 73%
Estagio 11l | T3NO MO ou T1, T2 ou T3 N1 MO 41% 62%
Estégio IV
vV A T4aNOouN1MOouTl T2, T3ou
IV B T4a N2 MO
IvC Qualquer T N3 MO ou T4b qualquer 27% 47%
N MO
Qualquer lesdao M1

(GREENE et al., 2002; NEVILLE et al., 2016).

Observa-se na literatura uma constante busca para correlacionar 0s
estadiamentos clinicos do CCEO com o progndstico dos pacientes. Park et al. (2010)
observaram que os pacientes jovens e nao-jovens com CCE de lingua em estagios
iniciais (I e 1l) tendem a apresentar bom progndstico. Em contrapartida, Tsai et al.
(2016) analisaram os casos de CCE de lingua em pacientes acima de 60 anos que
apresentaram correlagdo com o sexo masculino e o estagio avancado (Il e 1V). Do
mesmo modo, lamaroon et al. (2004) avaliaram o perfil de pacientes com CCEO com
énfase em 75 pacientes jovens (< 45 anos de idade), de uma amostra de 587 pacientes, e
verificaram que aproximadamente 70% dos casos no grupo de jovens eram
diagnosticados em estagio 1V. Diante disso, observa-se que os pacientes diagnosticados
com CCEO em estagios avancados (Il e IV) estdo geralmente associados a um
diagnéstico tardio (WAGNER et al., 2017) e ao acometimento da lingua (NAIR et al.,
2016; NG et al., 2017). Por sua vez, esses casos tendem a apresentar pior prognostico
(BENEVENUTO et al., 2012; PARK et al.; 2013; MESQUITA et al., 2016).



30

De maneira geral, considera-se o status dos linfonodos cervicais como o fator de
prognostico importante para os pacientes com CCE, tendo em vista que a presenca de
metastase linfonodal diminui a taxa de sobrevida em 50% (SANDHU et al., 2016).
Deve-se enfatizar que dois tergos dos CCEO sédo diagnosticados em estagios avangados,
correspondendo aos estagios Il e IV da classificagdo TNM (CUTILLI et al., 2016).
Nestes casos a sobrevida de 5 anos cai de 80% para 25% dos casos, deixando evidente a
relacdo que o prognostico do CCEO possui com a descoberta precoce da doenca e com
0 adequado tratamento (CUNHA et al., 2016; BAKHTIARI, 2017). Desta forma, uma
invasdo extracapsular ou metéstases em diversos linfonodos, tornam-se os fatores mais

importantes para o prognéstico (OTSURU, 2016).

1.1.5 Gradacdo Histopatoldgica

Os sistemas de gradacdo histopatoldgica de malignidade (SGHM) para o CCEO
podem ser utilizados para avaliar a relacdo existente entre 0 comportamento biol6gico e
0s aspectos clinicos aparentemente semelhantes do CCEO (WAGNER et al., 2017).

O sistema preconizado por Broders (1920) elaborou uma classificagcdo para o
CCE de labio, com base apenas na diferenciacdo celular. As lesdes foram categorizadas
em quatro graus: grau 1 (apresentavam até 25% de células indiferenciadas); grau 2
(possuiam de 25 a 50% de indiferenciacdo); grau 3 (apresentavam células
indiferenciadas ocupando de 50 a 75% do tumor); e grau 4 (observavam-se
indiferenciacdo de 75 a 100% do tumor) (BRODERS, 1941). Apesar de ter sido
utilizada por bastante tempo, estudos ndo encontraram associa¢do da classificacdo de
Broders (1920) com o prognostico do CCE (KRISHNAMURTHI; SHANTA, SASTRI,
1971; SAWAIR et al., 2003).

Posteriormente, foi elaborado o sistema de classificagdo multifatorial por
Anneroth, Batsakis e Luna (1987) para avaliar aspectos histopatoldgicos relacionados as
células tumorais, como grau de ceratinizacdo, pleomorfismo nuclear, nimero de
mitoses, padrdo e profundidade de invasdo, e infiltrado inflamatério. Entretanto, Bryne
et al. (1992) propuseram um SGHM que avalia as margens invasivas, “front de
invasdo”, atribuindo escores que véao de 1 (um) a 4 (quatro), para cada um dos aspectos
morfologicos: grau de ceratinizacdo, pleomorfismo nuclear, padrdo de invasdo e
infiltrado inflamatorio.

Kurokawa et al. (2005), Larsen et al. (2009) analisaram 0 SGHM proposto por
Bryne et al. (1992), a fim de correlaciona-lo com o estadiamento clinico TNM do
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CCEO e observaram associagéo significativa entre 0 TNM e o grau de malignidade do
tumor, como também os parametros morfoldgicos (grau de ceratinizacéo, pleomorfismo
nuclear e infiltrado inflamatorio), o que pode ser considerado como um preditor de
progndstico. Entretanto, Lindenblatt et al. (2012) e Caldeira, Sousa e Aguiar, (2015)
ndo evidenciaram associacdo do SGHM de Bryne et al. (1992) com metéstase
linfonodal, estadiamento clinico TNM e desfecho da doenca.

Contudo, o estudo de Wagner et al. (2017) compararam 0os SGHM do CCEO
preconizados por Anneroth (1987), Bryne et al. (1992) e OMS (2017), a fim de
identificar quais dos sistemas possui melhor capacidade de predizer a sobrevida dos
pacientes com CCEO e observaram que o sistema proposto por Bryne et al. (1992) foi
associado significativamente na predicdo de morte dos pacientes de alto grau.
Semelhantemente, Kurokawa et al. (2005) avaliaram a gradacao histoldgica em CCE de
lingua, constatando em uma andlise multivariada, os casos classificados como alto grau
de malignidade, segundo 0 SGHM proposto por Bryne et al. (1992), apresentavam um
pior prognostico, culminando em menor sobrevida.

A OMS (2017) preconizou um SGHM, cujas caracteristicas determinam sua
classificacdo em bem diferenciado (quando seu arranjo tecidual se assemelha a um
padrdo epitelial normal), moderadamente diferenciado (apresentam pequeno grau de
pleomorfismo nuclear, atividade mitotica e pouca ceratinizacdo) e pobremente
diferenciado (h& uma prevaléncia de céelulas imaturas, elevado nimero de mitoses
tipicas e atipicas, como também uma discreta ceratinizagao).

Em 2017, Brandwein-Gensler et al. elaboraram o modelo histopatoldgico de
andlise de risco, com o objetivo de avaliar a relacdo de ressec¢do de margens positivas
ou nao para células malignas, em relagdo ao desfecho dos pacientes com CCE.
Propuseram a partir das analises do padrdo de invasdo, invasao perineural e resposta
linfocitica, uma categorizagdo: baixo, intermediario e alto risco para o surgimento de
recorréncia e probabilidade de sobrevida.

O SGHM proposto por Brandwein-Gensler et al. (2005) foi avaliado por Li et al.
(2013) que averiguaram o valor progndstico deste sistema para 0 CCEO nos estagios
iniciais (I e 1), sugerindo, assim, que esse método é preditor para o desenvolvimento de
recidiva loco-regional nos estagios iniciais do CCEO, sendo uma ferramenta Gtil para
elaboracdo do plano de tratamento dos pacientes.

Lindenblatt et al. (2012) avaliaram quatro SGHM para CCEO, associando 0s

pardmetros clinicos a sobrevida dos pacientes. Ao final do estudo, o sistema



32

preconizado pela OMS foi significativamente associado com recidiva local e sobrevida
livre da doenca, podendo ser considerado como um importante preditor de
desenvolvimento de metéstase. Entretanto, Santos et al. (2014) examinaram os SGHM
preconizados por Bryne et al. (1992), OMS (2005) e Brandwein-Gensler et al. (2005)
em CCE de labio, nos quais ndo foram observadas associacGes significativas entre o
sistema proposto pela OMS e o estadiamento clinico TNM, sugerindo, assim, o
destaque dado para a avaliacdo do grau de diferenciacédo das células tumorais no SGHM
da OMS, sem levar em conta os fatores da resposta do hospedeiro.

Em relacdo as diferengas existentes entre idade dos pacientes e os principais
SGHM do CCEO, a literatura demonstra estudos que buscam determinar qual sistema
seria 0 melhor preditor de progndstico para esses pacientes (KAMINAGAKURA et al.,
2012; WAGNER et al., 2017).

Seguindo a classificacdo da OMS, Soudry et al. (2010) relataram uma maior
frequéncia de tumores moderadamente diferenciados 46% (n=26) e 50% (n=16)
respectivamente, em pacientes jovens, quando comparados aos ndo-jovens. De acordo
com os autores essa maior frequéncia pode estar relacionada a um comportamento

bioldgico mais agressivo nos individuos jovens.

1.1.6 Tratamento

O tratamento do CCEO € baseado no estadiamento clinico da doenca,
consistindo na remocdo cirlrgica e em terapias adjuvantes (radioterapia e/ou
quimioterapia). No entanto, outros fatores como localizacdo anatdmica e extensdao do
tumor, e idade do paciente influenciam no protocolo estabelecido, interferindo na
modalidade e extensdo da remocéo cirdrgica (YIP et al., 2010; NEVILLE et al., 2016).

No estudo de lamaroon et al. (2004), observou-se para o tratamento de CCEO
uma maior frequéncia na radioterapia em (46%, n=270), seguido por cirurgia associada
a radioterapia em (33%, n=194) e outras combinagdes em (21%, n=132). A frequéncia,
geralmente, foi mantida quando se teve a idade como variavel de interesse, como se
pode-verificar nos resultados encontrados por Kaminagakura et al. (2010) em pacientes
jovens, cirurgia associada a radioterapia (55,3%, n=26), cirurgia (29,8%, n=14), apenas
radioterapia (6,4%, n=3), cirurgia associada a radioterapia e a quimioterapia em (8,5%,
n= 4) e para 0s pacientes ndo jovens, 56,7% (n=38), 34,3% (n= 23), 6% (n=3) e 3%

(n=2), respectivamente.
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Devido ao aumento da incidéncia do CCEO em pacientes jovens, estudos
investigam o tratamento como fator prognostico (YIP et al., 2010; CHANG, 2013).
Como o estudo de Yip et al. (2010), que por meio de um-—coorte retrospectivo
analisaram as caracteristicas de 123 pacientes com CCE de lingua, comparando
individuos jovens e ndo-jovens aos tipos de tratamento, podendo constatar que a
sobrevida geral foi melhor nos pacientes jovens em ambas modalidades terapéuticas:
cirurgia (83%), cirurgia + terapia adjuvante (75%) e quimioterapia ou radioterapia
isoladas (33%) quando comparada aos pacientes nédo-jovens, 66%, 36% e 13%,
respectivamente. Os autores sugerem estes resultados devido a melhor condi¢éo fisica

dos pacientes jovens, assim, apresentando melhor resposta ao tratamento oncoldgico.

1.1.7 Sobrevida

A sobrevida pode ser utilizada para analisar tanto a resposta ao tratamento
quanto a agressividade de uma determinada doenga (SILVA et al., 2016; ALLEMANI
et al., 2018). Encontrando-se relacionada a sobrevida geral que reflete a mortalidade
geral para os pacientes com determinada doenca, seja a causa do 6bito a propria doenca
e suas complicac@es, ou outra causa qualquer. Além de se associar a sobrevida livre de
doenca que é o periodo ap6s o tratamento para uma doenca especifica, durante o qual o
paciente sobrevive sem nenhum sinal da doencga (NCI, 2010).

A taxa de sobrevida de cinco anos é convencionalmente utilizada como padréo
para determinar o progndstico de um paciente (BONFANTE et al., 2014). Contudo,
outros fatores podem interferir o progndstico de um paciente com CCEO, como idade,
sexo, estado geral de salde e doenca e o tratamento estabelecido (MORRIS et al., 2010;
DE MORAIS et al., 2017).

O Instituto Nacional de Cancer Americano determina a sobrevida dos pacientes
com CCEO mediante trés niveis de metastase: local, regional e a distancia. A taxa de
sobrevida estimada para cinco anos do CCE de lingua é 78% na metéastase local, 63%
regional e 36% a distancia. Para o CCE de assoalho de boca 75%, 38% e 20%,
respectivamente aos niveis de metastase (SEER, 2015). Ha um consenso sobre a
correlacédo da idade com a sobrevida dos pacientes com CCEO, nos estudos de Hilly et
al., (2013), Troeltzsch et al. (2014) e Kaminagakura et al., (2016) que os pacientes
jovens apresentam melhor tempo de sobrevida quando comparados aos ndo-jovens.

Portanto, diante da variabilidade de estudos e divergéncias de resultados a

respeito dos aspectos clinico-morfologicos do CCEO em jovens e ndo-jovens,
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evidencia-se a importancia de comparar os fatores prognosticos entre estas faixas
etarias, com objetivo de inferir se realmente o CCEO se apresenta como condicao

distinta nos grupos estudados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O presente estudo tem, como objetivo geral, comparar os fatores prognosticos do
CCEO em pacientes jovens e nao-jovens, atraveés de uma revisdo sistematica e meta-

analise.

2.2 Objetivos Especificos

e Mapear o perfil das amostras nos estudos incluidos acerca da associacdo entre
grupos etarios e CCEO;

e Avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos investigados;

e Comparar sexo, habitos nocivos, localizagdo anatébmica, estadiamento clinico,
gradacdo histopatoldgica, tratamento e sobrevida para CCEO com 0s grupos

etarios.
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3 METODOLOGIA

3.1 Registro de Protocolo

A presente revisdo sistematica foi realizada de acordo com as diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA)
(MOHER et al., 2009). Foi submetida e aprovada a plataforma PROSPERO com
obtencdo de registro de protocolo CRD42018100804.

3.2 Critérios de Elegibilidade

Trata-se de uma revisdo sistematica de estudos coorte, a qual objetivou
responder a pergunta: Ha diferenca nos fatores prognosticos do CCEO entre pacientes
jovens e ndo-jovens? A mesma foi confeccionada a partir da PECO: P (pacientes
acometidos por CCEOQ), E (pacientes jovens com CCEO), C (pacientes ndo-jovens com
CCEO), O (fatores progndsticos). Foram incluidos apenas estudos observacionais
coorte, que apresentaram como variavel de interesse grupos de idade (jovens e ndo-
jovens), associado aos fatores prognosticos do CCEO, sem restri¢do de idioma e ano de
publicacao.

Foram excluidos relatos de caso, séries de casos, revisdes de literatura, cartas ao
editor e pesquisas que possuiam outras variaveis de interesse. Estudos que néo
diferenciaram CCE da cavidade oral das demais regides da cabeca e pescogo, ou que

nado especificaram o tipo histolégico na analise estatistica foram excluidos.

Paciente Paciente com CCEO

Exposigéo Pacientes Jovens

Comparacdo | Pacientes Nao-jovens

o O m T

Desfecho Fatores Prognosticos (sexo, h&bitos nocivos, localizagéo
anatbmica, estadiamento clinico, gradacao histopatoldgica,

tratamento e sobrevida)

Quadro 2: Formulacédo da PECO;

3.4 Fontes de Informacéo
Até abril de 2018, buscas foram atualizadas nas bases eletrénicas PUBMED
(http://www.pubmed.gov), Scopus  (https://www.scopus.com), Medline  Ovid

(http://www.ovid.com), Proquest (http://www.proquest.com), Cochrane Library


http://www.pubmed.gov/

39

(http://www.cochrane.org/index.htm), Web of Science (http://www.isiknowledge.com)
e LILACS (www.bireme.br) com o intuito de se identificar estudos para esta revisdo. As
referéncias encontradas foram exportadas para o programa de gerenciamento de
referéncias “Reference Manager Software® (Gerente de Referéncia, Thomson Reuters,
Nova York, NY, EUA, versdo 12.0.3), que foi usado para organizar a lista de estudos.

As referéncias duplicadas foram removidas.

3.5 Estratégia de Busca

A seguinte estratégia de busca foi utilizada no PUBMED: ((“oral squamous cell
carcinoma” OR “oral cancer”) AND (young* OR “age groups” OR aged OR old* OR
elder*) AND (prognosis* OR survival OR outcome) AND (cohort studies)). Para a
busca nas outras bases de dados, esta estratégia foi adaptada de acordo com as
caracteristicas de cada base.

Quadro 3: Bases, estratégias de buscas adaptadas e quantificacdo dos estudos por titulo

€ resumo.

Base Adaptacdo da Estratégia de Busca Total
PUBMED (“oral squamous cell carcinoma” OR “oral cancer”) AND (young* | 965
<http://www.p | OR “age groups” OR aged OR old* OR elder*) AND (prognosis*
ubmed.gov> OR survival OR outcome) AND (cohort studies)

Scopus (“oral squamous cell carcinoma” OR “oral cancer”) AND (young* | 3651
<https://www. | OR “age groups” OR aged OR old* OR elder*) AND (prognosis*
scopus.com> OR survival OR outcome) AND (cohort studies)

Filtros: Artigo; Med; Odon; Biologia molecular;
Ovid oral squamous cell carcinoma OR oral cancer AND young OR age | 151
<http://www.o | groups OR aged OR old OR elder AND prognosis OR survival
vid.com> OR outcome AND cohort studies
Proquest (“oral squamous cell carcinoma” OR “oral cancer”) AND (young* | 1025
<http://www.p | OR “age groups” OR aged OR old* OR elder*) AND (prognosis
roquest.com> | OR survival OR outcome)
Cochrane (“oral squamous cell carcinoma” OR “oral cancer”) AND (young* | 9
<http://www.c | OR “age groups” OR aged OR old* OR elder*) AND (prognosis*
ochrane.org/in | OR survival OR outcome) AND (cohort studies)
dex.htm>
Web of TS= ((“oral squamous cell carcinoma” OR “oral cancer””) AND 1
Science (young* OR “age groups” OR aged OR old* OR elder*) AND
<http:/www.is | (Prognosis OR survival OR outcome))
iknowledge.co
m>
LILACS (tw:((““oral squamous cell carcinoma” OR “oral cancer”) )) AND 489
<www.bireme. | (tw:((young* OR “age groups” OR aged OR old* OR elder*) ))
br > AND (tw:((prognosis* OR survival OR outcome) )) AND

(tw:((cohort studies)))

Total de Resumos | 6290



http://www.cochrane.org/index.htm
http://www.isiknowledge.com/
http://www.bireme.br/
http://www.pubmed.gov/
http://www.pubmed.gov/
http://www.cochrane.org/index.htm
http://www.cochrane.org/index.htm
http://www.cochrane.org/index.htm
http://www.isiknowledge.com/
http://www.isiknowledge.com/
http://www.isiknowledge.com/
http://www.bireme.br/
http://www.bireme.br/
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3.6 Selecdo dos Estudos

Inicialmente, dois avaliadores leram o titulo/resumo de 10% das referéncias
encontradas para uma calibracdo. Apoés a leitura destas referéncias, obteve-se um indice
Cohen Kappa de 0,94 para a concordancia inter-avaliadores com relacdo a
inclusdo/exclusdo das referéncias. A partir de entdo, a sele¢do dos artigos foi realizada
em duas etapas. Na etapa 1, os dois avaliadores leram titulos/resumos das referéncias
recuperadas. Aqueles que pareciam atender aos critérios de elegibilidade tiveram o texto
completo recuperado. Na etapa 2, apés a leitura do texto completo, as referéncias que
confirmassem o preenchimento dos critérios de elegibilidade foram incluidas nesta
revisao sistematica. Durante a leitura, qualquer divergéncia entre os dois avaliadores foi
resolvida através da participacdo de um terceiro pesquisador.

Quando o estudo ndo foi encontrado ou quando informacdes adicionais sobre o
estudo eram necessarias, contato foi realizado com os autores para a obtencdo das

informacaes.

3.7 Extragdo de Dados e Itens Extraidos

Um avaliador extraiu os dados. Um segundo conferiu todos os dados extraidos.
A extracdo de dados foi guiada a partir de uma tabela elaborada no programa Word.
Foram extraidas informac@es sobre o desenho do estudo, local (Pais) onde o estudo fora
conduzido, tamanho da amostra, categorizacdo etaria, fatores prognosticos associados
[sexo, habitos nocivos (tabagismo e uso de alcool), sitio anatdmico, sistema TNM,
estadiamento clinico gradagdo histopatoldgica, tratamento e sobrevida] ao desfecho
primario do estudo e testes estatisticos utilizados.

A variavel de interesse “idade” foi extraida e 0s individuos participantes dos
estudos incluidos foram divididos em dois grupos: jovens e ndo-jovens. Os estudos que
separavam 0s participantes em trés categorias de idade, foram reclassificados em apenas

duas categorias (jovens e ndo jovens) e seus resultados descritivos foram conferidos.

3.8 Avaliacdo de Qualidade e Risco de Viés

A qualidade dos estudos foi avaliada utilizando-se a Escala de Avaliacdo de
Qualidade Newcastle-Ottawa (NOS) (Anexo 1/A) para estudos de coorte. O célculo do
escore indicativo da qualidade dos estudos incluidos foi baseado em trés categorias:
selecdo (quatro itens), comparacdo entre grupos (um item), e avaliacdo do desfecho e da

exposicdo (trés itens). O maximo de um ponto podia ser atribuido para cada item da
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categoria selecdo e para cada item da categoria avaliagdo do desfecho e da exposi¢do. O
méaximo de dois pontos podia ser atribuido para o item na categoria comparacao entre
grupos. Desta forma, o escore total da escala possivel era nove pontos, representando a

méaxima qualidade metodoldgica (WELL et al., 2009).

3.9 Medidas
Em cada estudo incluido, para cada fator progndstico foi coletada a informacéo
de nimero de individuos expostos a aquele fator e o total da amostra para o grupo de

individuos jovens e o grupo de individuos nao-jovens.

3.10 Sintese dos Resultados

Os artigos incluidos foram avaliados com relacdo a heterogeneidade
metodoldgica. Meta-analises incluindo artigos metodologicamente homogéneos foram
conduzidas. Para cada meta-analise realizada, calculou-se a heterogeneidade estatistica
através da estatistica 1? (Higgins et al. 2003). Para meta-anélises com 1°<40%, o modelo
de efeito fixo foi usado. Para meta-analises com 1°>40%, o modelo de efeito randémico
foi usado.

3.11 Risco de Viés entre os Estudos

Para cada estudo incluido foi verificada a dissociagédo de casos de CCE de outras
regides da cabeca e pescogo para garantir que somente dados relacionados a CCEO
fossem incluidos. Também foi verificado se um mesmo grupo de pesquisa utilizou a
mesma amostra em diferentes artigos, a fim de evitar duplicacdo de resultados e viés de

publicacao.
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4 ARTIGO

4.1 APRESENTACAO

A presente pesquisa foi desenvolvida apds apresentacdo e aprovagdo em
qualificacdo no Programa de Pds-Graduacdo em Odontologia da UEPB. Como resultado
da mesma, o artigo “Fatores progndsticos do carcinoma de células escamosas oral em
pacientes jovens e ndo-jovens: uma revisdo sistemética e meta-analise”, sera
apresentado como fruto desta dissertacéo.

Apos as devidas consideracfes da banca examinadora, o artigo serd colocado nas
normas e enviado para a traducdo da lingua inglesa e posteriormente submetido ao
periddico Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology (ISSN: 2212-
4403, Fator de Impacto: 1.416, Qualis para Odontologia: A2), cujas normas para

submissao de trabalhos encontram-se no anexo 1/B.
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Fatores prognosticos do carcinoma de células escamosas oral entre pacientes
jovens e ndo-jovens: uma revisao sistematica e meta-analise
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ABSTRACT

Objective: Biological behavior of oral squamous cell carcinoma (OSCC) in young
patients is controversial. Therefore, this study compared prognostic factors of OSCC
between young and non-young patients, through a systemic review and meta-analysis.
Study design: Electronic search in the databases
Pubmed/Scopus/Ovid/Proquest/Cochrane Library/Web of Science/Lilacs was performed
until April 2018, without filters by language or year of publication. Only cohort studies
were included and evaluated by Newcastle-Ottawa scale for risk of bias. Analysis of
titles/abstracts was made by two calibrated researchers (Kappa=0.94). Results: A total
of 6.525 articles were reviewed, and 10 of the most relevant articles that are suitable to
the criteria were selected. All included studies had a low risk of bias. Independent of
age group, male was more affected, and tongue was anatomical site more frequent.
Main risk factors were smoking and alcoholism in both age groups. Most patients in
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both age groups were diagnoses in early stages clinical (I/-11). Regarding to histological
grading, majority of OSCC was classified as moderately differentiated in both age
groups. Lower survival was observed in non-young patients. Non-young subjects had a
2.24 fold greater chance of smoking than young subjects [OR=2.24; CI=1.58-3.16;
1°=17%]; young subjects had a 1.24 fold greater chance of OSCC in the tongue than
non-young subjects [OR=1.67; C1=1.25-2.22; 1°=72%]; non-young subjects had a 2.09
fold greater chance of having well differentiated tumors than young subjects [OR=2.09;
C1=1.41-3.09; 1>=0%]; and non-young subjects had a 1.21 fold greater chance of having
been submitted to isolated treatment (one therapy) than young subjects [OR=1.21,;
C1=1.03-1.42; 1°=21%]. Young subjects had a 1.54 fold greater chance of an increased
survival when compared to non-young subjects [OR=1.54; Cl=1.14-2.08; 1°=65%].
Conclusions: Among all prognostic factors evaluated, there were differences in
anatomical site and histopathological grading in young patients, however, the overall
survival was different between age groups, suggesting that OSCC may present a more
aggressive biologic behavior in non-young patients.

Keywords: Oral squamous cell carcinoma, Young, old, factors prognosis.

Introducéo

O Carcinoma de Células Escamosas Oral (CCEQO) ocupa a sexta posi¢ao entre as
neoplasias com maior agressividade!. O CCEO ¢ relatado frequentemente em individuos
na sexta e sétima décadas de vida expostos ao consumo de tabaco e bebida alcodlica 23,
embora pesquisas tenham demonstrado o desenvolvimento dessa lesdo em individuos
mais jovens do sexo feminino®®, ndo fumantes e ndo alcoolistas*. Nesta faixa etaria o
CCEO exibe patogénese possivelmente relacionada a fatores genéticos®’ e & infeccdo
pelo Virus do Papiloma Humano (HPV)®.

O prognédstico do CCEO pode ser influenciado por alguns fatores, tais como
idade, sexo, habitos nocivos, localizagdo anatébmica, estadiamento clinico, gradacao
histopatologica e tratamento, que influenciam diretamente a sobrevida dos
pacientes®'®'* O fator etario vem ganhando notoriedade nos estudos que investigam o
prognostico do CCEO, os pacientes jovens e ndo-jovens, ainda que exibam aspectos
clinicos semelhantes, podem apresentar desfechos distintos ®242%4,

A relacdo entre habitos nocivos (tabagismo e alcoolismo) e localizagdo anatomica,
em pacientes jovens com CCEO ainda permanece contraditoria, quando comparada a
pacientes ndo-jovens 121> Troeltzsch et al. (2014)*" analisaram os parametros clinicos
do CCEO em diferentes grupos etarios identificando que os jovens abaixo dos 40 anos
de idade apresentavam baixa frequéncia ao tabagismo e alcoolismo, sendo a lingua a
localizacdo anatdmica mais frequente. Portanto, sugere-se uma etiologia distinta nesse
grupo de pacientes, como infeccdo pelo HPV, hereditariedade e alteracGes moleculares

7,8,18

especificas™™™". A posicdo anatbmica da lingua, adjacente as principais cadeias
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linfaticas, pode contribuir para um diagnostico tardio tornando a lesdo neste local mais
agressiva por ser predisponente a metastase locorregional ™.
Um dos fatores prognosticos mais utilizado para o CCEO é o sistema de

estadiamento clinico™®

. Quando os estudos avaliam o estadiamento clinico em
pacientes jovens observa-se uma maior frequéncia em estagios avangados (Il e 1V), o
que sugere elevada agressividade ou diagnostico tardio para o0 CCEO em pacientes
jOVGﬂSS'Zl'ZZ'zg.

Outro fator progndstico bastante utilizado sdo os Sistemas de Gradacao
Histopatologica de Malignidade (SGHM) que, de forma isolada ou associada ao
estadiamento clinico, podem auxiliar na determinacdo do prognéstico da doenga®*?.
Em relacdo as diferencas existentes entre idade dos pacientes e os principais SGHM do
CCEQ, a literatura demonstra varios estudos que buscam determinar qual sistema seria
o melhor preditor de prognéstico para pacientes jovens®®?"?%% Tais resultados podem
sugerir que 0s casos em pacientes jovens estdo relacionados a um comportamento
bioldgico mais agressivo.

Em referéncia aos protocolos de tratamento do CCEO entre 0s grupos etarios,
0s pacientes jovens apresentam melhor resposta ao tratamento oncoldgico,
possivelmente devido a melhores condicées fisicas?®. Yip et al. (2010)° investigaram
o0 tratamento como fator prognostico em jovens, puderam detectar que a sobrevida geral
€ melhor nos pacientes jovens em ambas modalidades terapéuticas, independente do
protocolo estabelecido (cirurgia, associada ou ndo a terapia adjuvante, como
radioterapia ou quimioterapia), quando comparada aos pacientes nao-jovens.

A partir do exposto, o0 objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica
de artigos comparando os fatores clinicos-morfologicos associados ao CCEO, avaliando

a relacdo com a sobrevida e progndstico em pacientes jovens e nao-jovens.
Materiais e Métodos

Registro de Protocolo

A presente revisdo sistematica foi realizada de acordo com as diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA)
(MOHER et al., 2009)*. Foi submetida e aprovada a plataforma PROSPERO com
obtencéo de registro de protocolo CRD42018100804.
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Critérios de Elegibilidade

Trata-se de uma revisdo sistematica de estudos coorte, a qual objetivou
responder a pergunta: Ha diferenca nos fatores progndsticos do CCEO entre pacientes
jovens e ndo-jovens? A mesma foi confeccionada a partir da PECO: P (pacientes
acometidos por CCEQ), E (pacientes jovens com CCEOQ), C (pacientes ndo-jovens com
CCEO), O (fatores de prognosticos). Foram incluidos apenas estudos observacionais
coorte, que apresentaram como variavel de interesse grupos de idade (jovens e néo-
jovens), associado aos fatores prognosticos do CCEO, sem restricdo de idioma e ano de
publicagéo.

Foram excluidos relatos de caso, séries de casos, revisdes de literatura, cartas ao
editor e pesquisas que possuiam outras variaveis de interesse. Estudos que ndo
diferenciaram CCE da cavidade oral das demais regides da cabeca e pescogo, ou que
ndo especificaram o tipo histologico na analise estatistica foram excluidos.

Fontes de Informacao

Até abril de 2018, buscas foram atualizadas nas bases eletronicas PUBMED
(http://www.pubmed.gov), Scopus  (https://www.scopus.com), Medline  Ovid
(http://www.ovid.com), Proquest (http://www.proguest.com), Cochrane Library
(http://www.cochrane.org/index.htm), Web of Science (http://www.isiknowledge.com)
e LILACS (www.bireme.br) com o intuito de se identificar estudos para esta revisao. As
referéncias encontradas foram exportadas para o programa de gerenciamento de
referéncias “Reference Manager Software® (Gerente de Referéncia, Thomson Reuters,
Nova York, NY, EUA, versdo 12.0.3), que foi usado para organizar a lista de estudos.

As referéncias duplicadas foram removidas.

Estratégia de Busca

A seguinte estratégia de busca foi utilizada no PUBMED: ((“oral squamous cell
carcinoma” OR “oral cancer”) AND (young* OR “age groups” OR aged OR old* OR
elder*) AND (prognosis* OR survival OR outcome) AND (cohort studies)). Para a
busca nas outras bases de dados, esta estratégia foi adaptada de acordo com as

caracteristicas de cada base.

Selecéo dos Estudos


http://www.pubmed.gov/
http://www.cochrane.org/index.htm
http://www.isiknowledge.com/
http://www.bireme.br/

48

Inicialmente, dois avaliadores leram o titulo/resumo de 10% das referéncias
encontradas para uma calibracdo. Apos a leitura destas referéncias, chegou-se ao indice
Cohen Kappa de 0,94 de concordancia inter-avaliadores com relacdo a
inclusdo/exclusdo das referéncias. A partir de entdo, a selecdo dos artigos foi realizada
em duas etapas. Na etapa 1, os dois avaliadores leram titulos/resumos das referéncias
recuperadas. Aqueles que pareciam atender aos critérios de elegibilidade tiveram o texto
completo recuperado. Na etapa 2, apés a leitura do texto completo, as referéncias que
confirmassem o preenchimento dos critérios de elegibilidades foram incluidas nesta
revisao sistematica. Durante a leitura, qualquer divergéncia entre os dois avaliadores foi
resolvida através da participacdo de um terceiro pesquisador.

Quando o estudo ndo foi encontrado ou quando informacdes adicionais sobre o
estudo foram necessérias, contato foi feito com os autores para a obtencdo das

informacgdes.

Extracdo de Dados e Itens Extraidos

Um avaliador extraiu os dados. Um segundo conferiu todos os dados extraidos.
A extracdo de dados foi guiada a partir de uma tabela elaborada no programa Word.
Foram extraidas informacGes sobre o desenho do estudo, local (Pais) onde o estudo fora
conduzido, tamanho da amostra, categorizacdo etaria, fatores prognosticos associados
(sexo, habitos nocivos [tabagismo e uso de alcool], sitio anatémico, sistema TNM,
estadiamento clinico, gradagdo histopatoldgica, tratamento e sobrevida) ao desfecho
primério do estudo e testes estatisticos utilizados.

A variavel de interesse “idade” foi extraida ¢ 0s individuos participantes dos
estudos incluidos foram divididos em dois grupos: jovens e ndo-jovens. Os estudos que
separavam os participantes em trés categorias de idade, foram reclassificados em apenas

duas categorias (jovens e ndo jovens) e seus resultados descritivos foram conferidos.

Avaliacdo de Qualidade e Riscos de Viés

A qualidade dos estudos foi avaliada utilizando-se a Escala de Avaliacdo de
Qualidade Newcastle-Ottawa (NOS) para estudos de coorte. O célculo do escore
indicativo da qualidade dos estudos incluidos foi baseado em trés categorias: selecdo
(quatro itens), comparacdo entre grupos (um item), e avaliacdo do desfecho e da
exposicao (trés itens). O maximo de um ponto podia ser atribuido para cada item da

categoria selecdo e para cada item da categoria avaliacdo do desfecho e da exposi¢do. O
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méaximo de dois pontos podia ser atribuido para o item na categoria comparagdo entre
grupos. Desta forma, o escore total da escala possivel foram nove pontos, representando

a maxima qualidade metodolégica *.

Medidas
Em cada estudo incluido, para cada fator prognostico foi coletada a informacao
de nuamero de individuos expostos a aquele fator e o total da amostra para o grupo de

individuos jovens e o grupo de individuos ndo jovens.

Sintese dos Resultados

Os artigos incluidos foram avaliados com relacdo a heterogeneidade
metodoldgica. Meta-analises incluindo artigos metodologicamente homogéneos foram
conduzidas. Para cada meta-analise realizada, calculou-se a heterogeneidade estatistica
através da estatistica 1° *®. Para meta-analises com 1°<40%, o modelo de efeito fixo foi

usado. Para meta-analises com 12>40%, o modelo de efeito randémico foi utilizado.

Risco de Viés entre os Estudos

Para cada estudo incluido foi verificada a dissociagdo de casos de CCE de outras
regibes da cabeca e pescoco para garantir que somente dados relacionados a CCEO
fossem incluidos. Também foi verificado se um mesmo grupo de pesquisa utilizou a
mesma amostra em diferentes artigos, a fim de evitar duplicacdo de resultados e viés de

publicagéo.

Resultados

Selecéo dos Estudos

A Figura 1 exibe um fluxograma, descrevendo o numero de referéncias
identificadas em cada etapa desta revisdo sistematica e os principais motivos para
exclusdo de trabalhos durante leitura completa do texto. Dentre os artigos selecionados
para leitura completa, 10 estudos coorte retrospectivos foram incluidos.

A distribuicdo geografica global dos estudos incluidos foi identificada Estados
Unidos®, Brasil?, Alemanha'’, Israel**, China®, Singapura °, Coreia do Sul® e
Taiwan 2%, N&o foi recuperado nenhum estudo realizado na Africa e na Oceania
(Tabela 1).



50

Para a defini¢do dos grupos de individuos jovens e ndo-jovens, observou-se uma
padronizacdo em 40% (n=04) dos estudos®*"***° para o corte etéario de 45 anos. Ainda
foi observado o corte etario de 30 anos de idade?, de 40 anos de idade®**'"®, e de 75
anos de idade® (Tabela 1).

Em relacdo aos habitos nocivos, em 80% (n=08) dos estudos, tabagismo e
alcoolismo foram avaliados. Desses, 87,5% (n=07)*!#1731383% anresentaram maior

(n=06)4,12,17,31,38,40 a maior

frequéncia de tabagismo entre os pacientes ndo-jovens e 75%
frequéncia de alcoolismo no grupo de jovens (Tabela 2).

Para o sexo foi verificada a predominancia, em todos o0s estudos de
acometimento no sexo masculino, entre grupos etarios nos estudos inseridos. Contudo,
quando se avalia 0 acometimento entre as mulheres, observou-se que em 50% (n=05)
dos estudos, houve maior frequéncia de CCEO em mulheres jovens do que nas néo-
jovens 912173839 (Tahela 2).

Com relacéo a localizacdo anatdmica, 50% (n=05) dos estudos restringiram suas
amostras a casos de CCE de lingua*®*** Para os outros cinco estudos?+"340
avaliaram as demais regides anatémicas da cavidade oral, sendo a lingua a regido de
maior acometimento estre os grupos etérios (Tabela 2).

Dos 10 estudos incluidos, 70% (n=07) foram voltados a analise do sistema TNM
e 85,7% desse total foi dedicado ao estadiamento clinico. Constatou-se que em 33,3%
(n=02) dos estudos uma maior frequéncia dos estagios iniciais (I e 1) nos jovens e nos
ndo-jovens®**. Em outros 33,3% (n=02)"** foi observada maior frequéncia de estagios
avangados nos dois grupos. Em um estudo, os jovens foram diagnosticados, em sua
maioria, nos estagios iniciais (1 e 11)° e em um estudo, observou-se maior frequéncia dos
jovens nos estagios avancados (111 e IV)* (Tabela 3).

Em relacdo ao SGHM, apenas 60% (n=06) dos estudos avaliaram a gradacéo

4912173138 -\ tilizando-se a classificagdo da OMS (2017)*. Nos estudos

histopatologica
de Kaminagakura et al. (2010)* e Fang et al. (2014)* foi verificado maior incidéncia
de tumores bem diferenciados nos dois grupos analisados. Enquanto que, nos estudos de
Yip et al. (2010)° e Troeltzsch et al. (2014)*" foram observados maior niimero de casos
moderadamente diferenciados nos dois grupos. No estudo de Soudry et al. (2010)*,
uma maior frequéncia de tumores moderadamente diferenciados foi observada entre os
jovens e os ndo-jovens (Tabela 4).

Ao se analisar os tratamentos empregados, constatou-se que 80% (n=08) dos

estudos avaliaram as modalidades terapéuticas para 0 CCEO entre jovens e ndo-jovens



51

2491231383940 s estudos apresentaram predominio do emprego de terapéuticas

semelhantes utilizando cirurgia associada ou nao a terapias adjuvantes (radioterapia e
quimioterapia) como protocolo para o tratamento do CCEO em ambos grupos etarios
(Tabela 4).

A sobrevida foi analisada em 80% (n=08) dos estudos®®!"3137:383940 ko
observado um menor tempo de sobrevida geral para o grupo de nao-jovens em todos 0s
estudos incluidos. Ja em relacédo a recorréncia, 62,5% (n=05) dos estudos apresentaram

maiores taxas nos pacientes jovens *¥'#3%3 (Tabela 4).

Avaliacdo Metodoldgica de Qualidade
A qualidade dos estudos de coorte variou de 7 a 9 na escala de nove pontos
(Figura 1). Em geral, todos os estudos apresentaram baixo risco de viés. A categoria

comparacdo nio foi adequadamente contemplada em 5 estudos %3373,

Meta-analises para habitos nocivos, sexo e sitio anatémico

Foram conduzidas meta-analises para os fatores tabagismo, uso de alcool, sexo
dos individuos e sitio anatdmico do CCEO. Individuos ndo-jovens apresentaram uma
prevaléncia 2.36 vezes maior de tabagismo que os individuos jovens [OR=2,36;
IC=1,63-3,41; 1°=22%)]. Individuos jovens apresentam uma prevaléncia 1,67 vezes
maior de CCEO na lingua do que individuos ndo jovens [OR=1,67; 1C=1,25-2,22;
1°=72%]. N&o houve diferenca entre os individuos ndo jovens e individuos jovens para
os fatores uso de alcool [OR=1,60; 1C=0,82-3,12; 1>=53%] e sexo (referéncia sexo
masculino) [OR=1,21; IC=0,79-1,86; 1°=71%] (Figura 3).

Meta-anélises para estadiamento clinico do tumor

Foram conduzidas meta-analises para a classificagdo T, para a classificagdo N e
para estagio clinico. N&o houve diferenca entre individuos jovens e individuos nao
jovens para a ocorréncia de tamanhos de tumores T3 e T4 [OR=1,25; 1C=0,88-1,76;
1°=28%] e para a ocorréncia de metéastase linfonodal (N1-3) [OR=1,11; 1C=0,46-2,65;
1°=77%]. Também ndo houve diferenca entre individuos jovens e individuos n&o jovens
para estagio clinico [OR=1,16; 1C=0,49-2,72; 1’=77%)] (Figura 4).

Meta-anélise para gradacéao histoldgica, tratamento e sobrevida
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Individuos ndo jovens apresentaram uma prevaléncia 2,21 vezes maior de
tumores bem diferenciados do que individuos jovens [OR=2,21; 1C=1,43-3,42; 1°=0%].
N&o houve diferenca entre individuos ndo jovens e individuos jovens em relagdo ao
tratamento isolado (uma terapia) [OR=1,17; 1C=1,00-1,38; 1’=0%]. Individuos jovens
tiveram uma prevaléncia 1,54 vezes maior de sobrevida geral do que individuos ndo
jovens [OR=1,54; IC=1,14-2,08; 1>=65%)]. N&o houve diferenca entre individuos jovens
e individuos néo jovens para sobrevida especifica livre da doenca [OR=1,79; IC=0,33-
9,69; 1°=80%] e recorréncia [OR=1,54; 1C=0,87-2,74; 1>=59%)] (Figura 5).

Discussao
Nos altimos anos, tem-se evidenciado a idade como variavel de interesse para 0s
casos de CCEO devido ao aumento da incidéncia em pacientes jovens*’. Foram

investigados®*4?!

os aspectos clinicos e morfolégicos do CCEO entre jovens e ndo-
jovens, tentando caracteriza-los como uma condicdo distinta que exibe comportamento
bioldgico mais agressivo quando comparado ao CCEOQ nos pacientes ndo-jovens. Diante
disso, a presente revisdo sistematica da literatura comparou os fatores progndsticos,
avaliando a sobrevida dos pacientes jovens e ndo-jovens com CCEO.

E visto na literatura uma discordancia no corte etario entre os pacientes que sdo
considerados jovens e ndo-jovens acometidos pelo CCEO. Dos 10 estudos incluidos na

2,37,39,40

analise qualitativa, observou-se uma padronizacdo em 40% dos estudos para o

corte etario de 45 anos, 0 que corrobora a maioria das pesquisas realizadas'****%2.
Assim, sugere-se uma padronizacdo do corte etario entre os grupos estudados que
poderd auxiliar na comparagdo dos resultados encontrados em diversos estudos,
podendo diminuir o risco de viés de informacéo e selecdo de amostra.

Em concordancia aos 80% (n=08) dos estudos que avaliaram 0s habitos nocivos,
87,5% (n=07)*912173L3839 anresentaram maior frequéncia do tabagismo entre os
pacientes ndo-jovens. Na meta-analise foi constatado que os individuos ndo-jovens
apresentaram uma prevaléncia 2.24 vezes maior de tabagismo que os individuos jovens.
Essa dissociacdo dos pacientes jovens com o principal fator iniciador “tabagismo”
evidencia outros possiveis fatores etioldgicos, tais como, genéticos e infeccdo pelo HPV
podendo esses fatores diferirem no comportamento bioldgico do CCEO, a exemplo do
estudo de De Santis et al. (2017)** que constataram o CCE orofaringeo em associacio

ao HPV, ndo s6 acometendo mais pacientes jovens (ndo tabagista e ndo alcoolista),
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como também apresentando melhor prognéstico quando comparado aos casos de CCE
sem associagao com o virus.

Nos estudos avaliados, houve predominancia em todos 0s grupos etarios do sexo
masculino, contudo, quando avaliado o acometimento entre as mulheres, observou-se

912.17.3839 " ragyltados

maior frequéncia nas jovens com CCEO do que nas ndo-jovens
que corroboram estudos que investigaram o aumento da incidéncia do CCE em
mulheres jovens, que ndo estdo expostas aos principais fatores de risco >%. Li et al.
(2015)™ associaram os pacientes jovens do sexo feminino sem histérico de tabagismo
com CCE de lingua, através de um sequenciamento do DNA tumoral a uma menor taxa
de mutacdo da p53, sugerindo, assim, a um perfil menos agressivo da doenca.

Quanto a localizacdo anatémica, 50% dos estudos restringiram sua amostra a

212173140 avaliaram as

casos de CCE na lingua ***%3 Enquanto os outros estudos
demais regiGes anatdbmicas da cavidade oral, também apresentando a lingua como
principal regido do acometimento do CCEO entre os grupos analisados. Entretanto, na
meta-andlise os individuos jovens apresentam uma prevaléncia 1,67 vezes maior de
CCEO na lingua do que individuos ndo-jovens, reforgando estudos como o de
Sundermann et al. (2018)"* que ao examinarem retrospectivamente a localizacdo do
CCEO em 1.501 pacientes observaram ndo apenas correlagdo significativa dos pacientes
jovens com a lingua, mas também, com a regido da maxila.

Em conformidade aos estudos incluidos nessa sistematica, evidencia-se maior
namero de pacientes diagnosticados nos estagios iniciais (I e 1) em ambos 0s grupos
etarios. Mediante os resultados encontrados, associa-se 0s pacientes diagnosticados em
estagios iniciais, independentemente do grupo etario a um bom prognostico do
CCEO®*®,

No SGHM observou-se maior ndmero de lesbes classificadas como
moderadamente diferenciadas, independentemente do grupo etario*****"33 Contudo,
na meta-analise os individuos ndo-jovens apresentaram uma prevaléncia 2,09 vezes
maior de tumores bem diferenciados do que individuos jovens [OR=2,09; IC=1,41-3,09;
1°=0%)]. Pode-se assim, atribuir um perfil morfoldgico mais agressivo aos pacientes
jovens, visto que sdo frequentemente diagnosticados com lesdes menos diferenciadas,
Visto que 0s ndo-jovens apresentam uma associagcdo com tumores bem diferenciados.

Em relacdo ao tratamento foi constado que os individuos ndo-jovens
apresentaram uma prevaléncia 1,21 vezes maior de terem sido submetidos a tratamento
isolado (uma terapia) do que individuos jovens [OR=1,21; 1C=1,03-1,42; 1°=21%].
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Porém, a remocdo cirurgica, dentre as modalidades de tratamento, foi preconizada entre
jovens e ndo-jovens em todos os estudos®*1231:38:3940 Raessa|ta-se que o estudo de Yip
et al. (2010)° constatou que 0s pacientes jovens exibiram melhor sobrevida geral sobre
0s nao-jovens, independentemente do tipo de tratamento proposto, sugerindo que tal
achado se deva a resposta mais satisfatéria do organismo ao tratamento oncoldgico. A
partir desse fato, destaca-se a importancia de pesquisas que investiguem a causa
especifica da morte de pacientes jovens e ndo-jovens, a fim de verificar qual grupo esta
associado com a morte proveniente do CCEO.

O principal preditor do prognostico de uma doenca € a sobrevida, e entre 0s
estudos avaliados, 80% (n=08) consideraram a sobrevida geral de cinco anos, sendo 0s
ndo-jovens associados ao menor tempo de sobrevida em todos o0s estudos
29.1731,37.383940 'Na meta-analise observou-se que os individuos jovens apresentam 1,54
vezes maior tempo de sobrevida geral que os individuos ndo-jovens [OR=1,54;
IC=1,14-2,08; 1°=65%]. Assim, pode-se atribuir que os pacientes ndo-jovens por
possuirem menor tempo de sobrevida geral apresentam maior agressividade da
doenca™.

Em sintese, ao comparar os fatores clinico-morfoldgicos do CCEO em jovens e
ndo-jovens observa-se que existem diferencas entre 0s grupos etarios, destacando os
pacientes ndo-jovens devido ao menor tempo de sobrevida o que pode estar relacionado
a um pior prognostico. Por fim, todos esses resultados precisam ser interpretados com
precaucdo devido a heterogeneidade dos estudos inseridos, em decorréncia a diferengas
nos métodos adotados por cada pesquisa. Sabe-se que a amostra para os casos de CCEO
em jovens sdo restritas em quase todos os estudos, interferindo nos resultados acerca

dos aspectos clinico-morfolédgicos quando utilizado a idade como variavel de interesse.
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Figura 1: Avaliacdo de qualidade de estudos longitudinais (coorte) através da Escala
Newcastle Ottawa
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Figura 2: Processo de selecdo do estudo: fluxograma PRISMA de quatro fases de
revisdo, mostrando o numero de estudos identificados, selecionados, elegiveis e

incluido.
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Figura 3: Meta-analise de estimativas de razdo de chances do (A) tabagismo, (B)

alcoolismo, (C) localizacdo anatdmica e (D) sexo vs. grupos etarios associada ao

CCEO.
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Figura 4: Meta-analise de estimativas de razdo de chances do (A) tamanho do tumor,

(B) metéastase linfonodal e (C) estadiamento clinico vs. grupos etarios associada ao

CCEO.
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Figura 5: Meta-anélise de estimativas de razao de chances da (A) gradacéo histoldgica,
(B) tratamento, (C) sobrevida geral, (D) sobrevida especifica da doenca e (E)

recorréncia, Vs. grupos etarios associada ao CCEO.
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Tabela 1: Caracterizagdo metodoldgica dos estudos selecionados para revisao sistemética

Autor, ano
(Pais)

Ho HC, et al.

2008%
(Taiwan)

Kaminagakur

aE,etal.
2010%
(Brasil)

Yip SPC, et
al. 2010°
(Singapura)

Park JO, et
al. 2010%°
(Coreia do
Sul)
Soudry E, et
al. 2010*
(Israel)

Patel SC, et
al. 2011%
(Estados
Unidos)

Desenho de
estudo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Amostra
do estudo

84 casos de
CCEO

375 casos
de CCEO

123 casos
de CCE de
lingua

85 casos de
CCE de
lingua

85 casos de
CCE de
lingua

39.570
Casos de
CCEO

Variavel de Interesse

Jovens: 28 pacientes (<45 anos de idade)
Nao-jovens: 56 pacientes (>45 anos)

Jovens: 125 pacientes (<41 anos de idade)
N&ao-jovens: 250 pacientes (> 50 anos de
idade)

Jovens: 17 pacientes (<40 anos de idade)
N&ao-Jovens: 106 pacientes (>40 anos de
idade)

Jovens: 23 pacientes (<45 anos de idade)
N&o-Jovens: 62 pacientes (>45 anos de
idade)

Jovens: 57 pacientes (<75 anos de idade)
Nao-Jovens: 28 pacientes (>75 anos de
idade)

Jovens: 3.037 pacientes (18-44 anos de
idade)
N&o-jovens: 36.533 pacientes (>44 anos de
idade)

Variaveis
independentes
avaliadas
localizacéo
tratamento,
habitos nocivos,
histérico de  cancer
familiar, sobrevida
Sexo, héabitos nocivos,

Sexo,
anatomica,

TNM, localizacdo
anatbmica, tratamento,
gradacdo histoldgica,
sobrevida

Sexo, héabitos nocivos,
TNM, tratamento,
gradagdo  histoldgica,
sobrevida

Sexo, habitos nocivos,
TNM, tratamento,
gradacdo  histoldgica,
sobrevida

Sexo, héabitos nocivos,
tratamento TNM,
gradagdo  histoldgica,
tratamento, sobrevida
Sexo, raga, sobrevida

Medidas de
associacao

Kaplan-Meier
Log-rank

Exato de Fisher
Qui-quadrado
Kaplan-Meier
Long-rank

Exato de Fisher
Kaplan-Meier

Risco Proporcional de
Cox

Qui-quadrado

Exato de Fisher
Kaplan-Meier
Log-rank

Teste-t de Student
Exato de Fisher
Kaplan-Meier
Log-rank

Regresséo Log-linear
CanSurv

63



Hilly O, et al.
2013*
(Israel)

Chang TS, et
al. 20132
(Taiwan)

Troeltzsch M,
et al. 2014
(Alemanha)

Fang QG, et
al. 2014
(China)

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

113 casos
de CCE de
lingua oral

2.339 casos
de CCEO

45 casos de
CCEO

176 casos
de CCE de
lingua

Jovens: 16 pacientes (< 30 anos de idade)

Nao-jovens:

(31-60 anos de idade): 35 pacientes
(>60 anos de idade): 62 pacientes
Jovens: 608 pacientes (<45 anos de idade)

N&o-jovens:

(45-60 anos de idade): 1416 casos

(>65 anos de idade): 315 casos

Jovens: 11 pacientes (<40 anos de idade)

N&o-jovens:
(40-80 anos de idade): 17 casos
(>80 anos de idade): 17 casos

Jovens: 15 pacientes (<40 anos de idade)
N&ao-jovens: 161 pacientes (>40 anos de

idade)

Sexo, habitos nocivos,
TNM, grau histoldgico,
sobrevida

Sexo, localizacéo
anatbmica, tratamento,
sobrevida

Sexo, localizacéo
anatoémica, habitos

nocivos, TNM, gradacéo
histoldgica, sobrevida

Sexo, habitos nocivos,
TNM, gradacéo
histoldgica, tratamento,
sobrevida

64

Exato de Fisher
Teste-t de Student
Kaplan-Meier
Log-rank

ANOVA

Log-rank

Risco Proporcional de
Cox

Teste >

Teste-t de Student
ANOVA

Correlacéo Pearson

Teste >
Kaplan-Meier
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Tabela 2: Descricdo dos fatores progndsticos (h&bitos nocivos, sexo, sitio anatdmico) dos estudos incluidos na revisdo sistematica.
Sitio Anatdémico

Autor, ano (Pais)

Ho HC, et al.
2008%
(Taiwan)

Kaminagakura
E, etal. 2010"
(Brasil)

Yip SPC, et al.
2010°
(Singapura)

Park JO, et al.
2010*
(Coreia do Sul)

Habitos

Jovens

Tabagismo
Sim: 24 (85,7%)
Né&o: 4 (14,3%)
Alcoolismo
Sim: 22 (78,6%)
Né&o: 6 (21,4%)
Tabagismo
Sim: 91 (72,8%)
Né&o: 30 (24,0%)
NR: 4 (3,2%)
Alcoolismo:
Sim: 83 (66,4%)
Né&o: 38 (30,4%)
NR: 4(3,2%)
Tabagismo
Sim: 4(23,5%)
Né&o: 12(70,5%)
NR: 1(6,0%)
Alcoolismo:
Sim: 4(23,5%)
Nao: 11(64,7%)
NR:2(11,8%)
Tabagismo
Sim: 5(21,7%)
Né&o: 18(78,3%)
Alcoolismo
Sim: 6(26,1%)
Néo: 17(73,9%)

Nao-Jovens

Tabagismo
Sim: 48 (85,7%)
Né&o: 8 (14,3%)
Alcoolismo
Sim: 40 (71,4%)
Né&o: 16 (28,6%)
Tabagismo
Sim:195(78,0%)
Né&o: 36 (14,4%)
NR: 19 (7,6%)
Alcoolismo:
Sim:154(61,6%)
N&o: 76 (30,4%)
NR:20(8%)
Tabagismo
Sim: 48(45,2%)
N&o: 45 (42,4%)
NR: 13(12,4%)
Alcoolismo:
Sim: 35(33%)
Né&o: 48(45,2%)
NR: 23(21,8%)
Tabagismo
Sim: 27(43,5%)
Né&o: 35(56,5%)
Alcoolismo
Sim: 25(40,3%)
N&o: 37(59,7%)

Jovens

M: 27(96,4%)
F: 1(3,6%)

M:93(74,4%)
F:32(25,6%)

M: 8(47%)
F: 9(53%)

M: 11(47,8%)
F: 12(52,2%)

Sexo
Nao-Jovens

M: 54(96,4%)
F: 2(3,6%)

M:204(81,6%)
F: 46(18,4%)

M: 75(70,7%)
F: 31(29,3%)

M: 40(64,5%)
F: 22(35,5%)

Jovens

MJ: 15 (53,6%)

Lingua: 12(42,8%)

Palato: 1 (3,6)

Lingua: 57 (45,6%)
Assoalho:34 (27,2%)
Retromolar:15 (12%)

MJ: 6 (4,8%)
Outras: 13 (10,4)

Nao-Jovens

MJ: 30 (53,6%)
Lingua: 24 (42,8%)
Palato: 2 (3,6)

Lingua: 112 (44,8%)
Assoalho:71 (28,4%)
Retromolar:33(13,2%)
MJ: 6 (2,4%)

Outras: 28 (11,2)



Soudry E, et al.
2010%
(Israel)

Patel SC, et al.
2011
(Estados Unidos)

Hilly O, et al.
2013*
(Israel)
Chang TS, et al.
2013°
(Taiwan)
Troeltzsch M, et
al. 2014
(Alemanha)

Fang QG, et al.
2014%
(China)

Tabagismo
Sim: 11 (19%)
Néo: 46 (81%)

Tabagismo
Sim: 2(13%)
N&o: 14(87%)

Tabagismo:
Sim: 2(18,1%)
Né&o: 9(81,9%)
Alcoolismos:
Sim: 0 (0,0%)
Né&o: 11(100%)
Tabagista

Sim: 5(33,3%)
Né&o: 10(67,7%)
Alcoolismo:
Sim: 2(13,3%)
N&o: 13(86,7%)

Tabagismo
Sim: 7 (25%)
N&o: 21 (75%).

Tabagismo
Sim: 21(21,6%)
Né&o: 76(78,4%)

Tabagismo
Sim: 25(73,5%)
N&0:9(26,5%)
Alcoolismos:
Sim: 14(41,1%)
Né&o: 20(58,9%)
Tabagista
Sim:109(67,7%)
N&o: 52(32,3%)
Alcoolismo:
Sim: 72(44,7%)
N&o: 89(55,3%

M: 28(49%)
F: 29(51%)

M:
2.172(71,5%)
F: 865(28,5%)

M: 9(56%)
F: 7(44%)

M: 591(97%)
F:17(3,0%)

M: 6(54,5%)
F:5(45,5%)

M: 6(40,0%)
F: 9(60,0%)

M: 11(39%)
F: 17(61%)

M:
24.242(66,3%)

n

12.291(33,7%)

M: 51(52,5%)
F: 46(47,5%)

M: 1628(94%)
F: 103(16%)

M: 23(67,6%)
F: 11(32,4%)

M:113(70,2%)
F: 48(29,8%)

Outras:
2.223(73,2%)
CCE de lingua:
814(26,8%)

Lingua: 159(26%)
MJ: 279(46%)
Outras: 170(28%)
Assoalho: 1(9,1%)
Lingua: 7(63,6%)
P Mand: 1(9,1%)
P Max: 0(0,0%)
MJ: 1(9,1%)
Palato: 1(9,1%)
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Outras: 30.540(83,6%)
CCE de lingua:
5.993(16,4%)

Lingua: 273(15,7%)
MJ: 709(40,9%)
Outras: 749(43,4%)
Assoalho: 11(35,4%)
Lingua: 4(11,7%)

P Mand: 8(26,5%)

P Max: 5(14,7%)
MJ: 3(8,8%)

Palato: 1(2,9%)



Tabela 3: Descrigdo do fator progndstico (Sistema TNM e estadiamento clinico) dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Autor, ano
(Pais)

Ho HC, et al.
2008%
(Taiwan)

Kaminagakur
aE,etal
2010%
(Brasil)
Yip SPC, et
al. 2010°
(Singapura)

Park JO, et
al. 2010%
(Coreia  do

Sul)
Soudry E, et
al. 2010™
(Israel)

Patel SC, et
al. 2011%
(Estados
Unidos)

Hilly O, et al.
2013*
(Israel)

Classificacdo T

Jovens

T1:6(21,4%)
T2: 10(35,7%)
T3: 4(14,3%)
T4: 8(28,6%)
T1T2:39(31,2%)
T3-T4:86(68,8%)

T1: 7(41,1%)
T2: 8(47,0%)
T3: 0(0,0%)

T4: 2(11,9%)

T1: 30(53%)
T2: 20(35%)
T3: 6(11%)
T4: 1(2%)

T1T2:13(81%)
T3-T4:3(19%)

Nao-Jovens

T1:7(12,5%)
T2: 17(30,4%)
T3: 16(28,6%)
T4: 16(28,6%)
T1T2: 83(33,2%)
T3-4:167(66,8%)

T1: 37(34,9%)
T2: 28(26,4%)
T3: 14(13,2%)
T4: 27(25,5%)

T1: 13(46%)
T2: 14(50%)
T3: 1(4%)

T4: 0(0,0%)

I-11: 84(86,5%)
11-1V:13(13,5%)

Classificagdo N

Jovens

NO: 15(53,6%)
N1: 3(10,7%)
N2: 8(28,6%)
N3: 2(7,1%)
No: 52(41,6%)
>No:73(58,4%)

NO: 11(64,7%)
N1: 2(11,7%)
N2: 4(23,6%)
N3: 0(0,0%)

NO: 36(63%)
N1: 12(21%)
N2: 9(16%)

N3: 0(0,0%)

N-+: 12(75%)
N-: 4(25%)

Nao-Jovens

NO:
N1:
N2:
N3:

33(58,9%)
9(16,1%)
11(19,6%)
3(5,4%)

No: 85(34,0%)

>No0:165(66,0%) 125(100%)

NO:
N1:
N2:
N3:

NO:
N1:
N2:
N3:

40(37,7%)
16(15,0%)
46(43,3%)
4(4,0%)

23(82%)
3(11%)
2(7%)
0(0,0%)

N+: 23(23,7%)
N-: 74(76,3%)

Classificagdo M

Jovens

Mo:

M+:
0(0,0%)
M-:

Nao-
Jovens

MO:
250(100%)

M+:
1(1,1%)
M-:

67

Estagio

Jovens

l e 11:13 (46,4%)
1I: 4 (14,3%)
IV: 11 (39,3%)

I-11: 24(19,2%)
111-1V:101(80,8%)

I: 5(29,4%)

11: 5(29,4%)

11: 2(11,8%)
IV: 5(29,4%)
I-11: 14(60,8%)
11-1V: 9(39,2%)

I-11: 35(61%)
I-1V: 22(39%)

I-11: 3(19%)
1I-1V: 13(81%)

Nao-Jovens

e I1: 26(46,4%)
11 8 (14,3%)
IV: 22 (39,3%)

I-11: 45(18%)
11-1V:205(82%)

I: 24(22,6%)

11: 9(8,4%)

I1: 13(12,2%)
IV: 60(56,8%)
lell: 37(59,7%)
[11-1V:25(40,3%)

I-11: 21(75%)
N1-1V: 7(25%)

I-11: 70(72,2%)
1-1V:27(27,8%)



Chang TS, et
al. 20132
(Taiwan)

Troeltzsch M,

et al. 2014%

(Alemanha)

Fang QG, et
al. 2014
(China)

T1:
T2:
T3:
T4:
T1:
T2:
T3:
: 3(20,0%)

6(54,5%)
3(27,3%)
1(9,1%)
1(9,1%)
4(26,7%)
8(53,3%)
0(0,0%)

T1:
T2:
T3:
T4:
T1:
T2:
T3:
T4:

9(26,5%)
13(38,2%)
4(11,8%)
8(23,5%)
25(15,5%)
87(54,1%)
16(9,9%)
33(20,5%)

NO: 8(72,7%)
N1: 1(9,1%)
N2: 2(18,2%)

NO: 14(93,3%)
N1: 1(6,7%)
N2: 0(0,0%)

NO: 20(58,9%)
N1: 7(20,7%)
N2: 7(20,4%)

NO: 121(75,2%)
N1: 26(16,1%)
N2: 13(8,1%)

16(100%)

M0:11(100
%)

M1:
0(0,0%)

95(98,9%)

M0:34(100
%)

M1:
0(0,0%)
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Tabela 4: Descricdo dos fatores prognosticos (gradagdo histoldgica, tratamento e sobrevida) dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor, ano Gradacéao Histoldgica Tratamento
(Pais)
Jovens N&o-Jovens Jovens N&o-Jovens
Ho HC, et al. - - C: 3 (10,7%) Ca: 7 (12,5%)
2008% C+ R:13(46,4%) C+ R: 22 (39,3%)
(Taiwan) C+ R+Q:7(25%) C+R+Q:14 (25%)

R+Q: 5 (17,9%) R+Q: 13 (23,2%)

Kaminagakur BD: 69(55,2%) BD: 113(51,8%) C:36(28,8%)  C:59(23,6%)

aE,etal.  MD:21(16,8%) MD:69(31,7%) C+R:46(36,8%) C+R:86(34,4%)
2010% PB: 35(28%) PB: 36(16,5%) R:36(28,8%) R: 79(31,6%)
(Brasil) C+T+Q:7(5,6%) C+T+Q:22(8,8%)
NR: 4(1,6%)
Yip SPC,et  BD: 1(5,8%) BD: 23(21,6%)  C: 6(35,2%) C: 33(31,1%)
al. 2010° MD: 13(76,4%) MD: 62(58,4%) C+(Q ouR): C+(QouRY):
(Singapura)  PB: 3(17,2%) PD:10(9,4%)  8(47,0%) 57(53,7%)

Comb: 0(0,0%)
NR: 0(0,0%)

Comb: 7(6,6%) R ou
NR: 4(4,0%) Q:3(17,8%)

R ou Q:16(15,2%)

Sobrevida

Jovens

SG
Sim:22(78,2%)
N&0:06(27,8%)
SED

Sim: 23(81,3%)
N4a0:05(18,7%)
RL
Sim:6(21,4%)
N4ao0:22(78,6%)
RR

Sim: 5(17,8%)
N&0:23(82,2%)
R
Sim:67(53,6%)
N&0:58(46,4%)

SG

C

Sim:5 (83%)
Néo: 1(17%)
C+(QouR)
Sim:6(75%)
N&o:2(25%)
RouQ

Sim: 1(31%)
Ndo: 2(69%)

Nao-Jovens

SG
Sim:24(44,1%)
N4&0:32(55,9%)
SED

Sim: 29 (52,4%)
N&o0:27(47,6)
RL
Sim:22(39,3%)
N4o:34(60,7)
RR
Sim:12(21,4%)
Na&o:44(78,4)

R

Sim: 103(41,2%)
N&o:147(58,8)

SG

C

Sim: 14(42%)
Néo: 19(58%)
C+(QouR)
Sim:20(36%)
Né&o: 37(64%)
RouQ

Sim: 2(13%)
Né&o: 14(87%)
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Park JO, et
al. 2010*
(Coreia do
Sul)

Soudry E, et
al. 2010*
(Israel)

Patel SC, et
al. 2011%
(Estados
Unidos)

Hilly O, et al.

2013*
(Israel)

BD: 22(39%)
MD: 26(46%)
PD: 9(12%)

MR+: 1(6,0%)
EEN: 4(33%)
IPn: 3(19%)
IV: 0(0,0%)
PD: 6(43%)

BD: 14(50%)
MD: 11(39%)
PD: 3(11%)

MR+: 6(6,2%)

EEN:10(10,3%)

IPn:13(13,4%)
IV:3(3,1%)
PD: 28(28,9%)

C: 17(73,9%)
C+R: 0(0,0%)
C+Q: 1(4,3%)

C+Q+R:5(21,5%)

C: 57 (100%)

R pés-operatoria:

26(45,6%)
R+Q pos-
operatoria:
11(19,2%)

R adjuvante:
Sim: 12(75%)
N4o: 4(25%)
Q adjuvante:
Sim: 9(56%)
N&o: 7(44%)

C: 44(71,0%)
C+R: 7(11,3%)
C+Q: 1(1,6%)
C+Q+R:10(16,1%)

C: 28(100%)

R poOs-operatoria:
8(28,5%)

R+Q pds-operatoria:
2(7,1%)

R adjuvante:
Sim: 26(26,8%)
N4o: 71(73,2%)
Q adjuvante:
Sim: 17(17,5%)
N&o: 80(82,5%)

SG

Sim:16(68,7%)

N&o:7(31,3)
SED

Sim:15(65,6%)

N&0:8(34,4)
R

sim: 13 (58,3%)
N&0:10(41,7%)

SG
Sim:36(63%)
N&0:21(37%)
SED
Sim:39(69%)
N4ao:18(31%)
SG

H-B (20-44
anos) Sim:
969(69,7%)

N&0:421(30,3)

M-B (20-44
anos) Sim:
329(74,1%)
Né&o:
115(25,9%)

R

Sim: 06(38%)
N&0:10(62%)

SG

Sim: 47(76,2%)
Nao: 15(27,8%)
SED

Sim: 44(71,0%)
Nao: 18(29%)

R

Sim:29(46,3%)
N&0:33(53,7%)

SG

Sim: 14(50%)

N&o: 14(50%)
SED

Sim: 19(70%)

N&o: 9(30%)

SG
Sim:19.576(64,1%)
N4&0:10.964(35,9%)

R
Sim:18(29%)
N&o:79(71%)
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Chang TS, et
al. 2013
(Taiwan)

Troeltzsch M,
et al. 2014"
(Alemanha)

Fang QG, et
al. 2014
(China)

BD: 0(0,0%)
MD: 10(90,9%)
PD: 1(9,1%)
BD: 6(40,0%)
MD: 4(26,7%)
PD: 5(33,3%)

BD: 2(5,8%)
MD: 27(79,4%)
PD: 5(14,8%)
BD: 85(52,8%)
MD: 36(22,4%)
PD: 40(24,8%)

C: 304(50%)
C+ adjuvante:
304(50%)

C: 10(66,7%)
C+R: 5(33,3)
C+R+Q:0(0,0%)

C: 967(55,9%)
C+ adjuvante:
764(44,1%)

C: 99(61,5%)
C+R: 50(31,1)
C+R+0:12(7.5%)

SG

Sim:
365(60,1%)
N&0:243(39,9%)

SG
Sim:11(100%)
Né&o: 0(0,0%)

SG

Sim: 5(33,3%)
Nao: 10(66,7%)
R

Sim: 10(66,7%)
Nao: 5(33,3%)

SG

(45-60 anos)
Sim: 803 (56,7%)
N&o: 613 (43,3%)
(>65 anos)

Sim: 144 (45,8%)
Nao: 171 (54,2%)
SG

Sim:14(41%)
N&o: 20(59%)

SG
Sim:44(27,3%)
Nao: 117(72,7%)
R

Sim:58(36%)
NZ0:103(64%)
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CONSIDERACOES FINAIS

Os fatores prognosticos diferem na maioria dos estudos em etiologia, localizacéo
anatdmica e gradacdo histopatoldgica e tempo de sobrevida. Os individuos ndo-
jovens apresentam menor tempo de sobrevida, podendo ser atribuido um perfil
mais agressivo do CCEO. Contudo € a este grupo que se associa a tumores bem
diferenciados, podendo assim sugerir um perfil biolégico da lesdo menos
agressivo do que a encontrada nos individuos jovens.

Todos os estudos incluidos na andlise qualitativa foram classificados como

baixo risco de viés, o que fortalece os resultados encontrados;
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ANEXO 1

Avaliagio de qualidade de estudos longitudinais (coorte) atraves da Escala Newcastle Ottawa

Referéncia Selegio* Comparagéo** Escore***#*
Representatividade  Selecio  Avaliagio  Demonstragio que  Comparagio  Avaliagio O Follow-up O follow-up
do grupo exposto!  do grupo da o desfecho de das coortes do foi suficiente foi
nio exposicio’ interesse nio para variaveis  desfechof parao adequado?
exposto? estava presenteno  de confusio’ desfecho
inicio do estudo? ocorrer?

*Maximo de 1 ponto para cada item, ** méximo de 2 pontos para o item, *** maximo de 1 ponto para cada item, **** maximo de 9 pontos
] ponto

! a) amostra representativa da populacio avaliada ¥, b) amostra aleatoria, ¢) auséncia descrigio

2 a) reunido a partir da mesma populacio ou comunidade do grupo exposto ¥, b) reunido a partir de outra de outra comunidade ou populagio, ¢) auséncia de
descrigio

? a) Registro de prontuarios ¥ b) questionario estruturados ¥, ¢) auto relato do participante, d) ausénecia de descricio

4 a) sim ¥, b) ndo

3 a) controle para 1 variavel de confusdo ¥ b) controle para 2 variaveis de confusdo ¥k, ¢) auséncia de controle para variavel de confusio

6 a) indice reconhecidoxx , b) auto relato, ¢) auséncia de descrigio

7 a) sim ¥ b) nio

% a) taxa de resposta > 80% para grupo exposto ou ndo exposto™&, b) taxa de resposta < 80% para grupo exposto ou ndo exposto, ¢) auséncia de descricio
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ANEXO 2 — Normas da Revistas

GUIDE FOR AUTHORS

Saction Scope Sialamants

The Oral and Maoliofacal Surgary Saction aims to publsh an extersive range of origiral arbdes
that advances patient care throwgh enhanced understanding of diagnosis, surgical and adjunctive
treatment of diseases, and injuries and defects imeolving both the funcboral and esthetic aspects
of the hard and soft tissues of the oral and maxillofacial regions. The section also seeks ressarch
regarding both the basic science of and management of persons with oral and mavilicfacial
oonditions. Articles presenting ethical, original, well-doosmented, and reprodwdble research ane given

profienence.

The Ol Medicine Section aims to publish a broad range of original articles that help cinicians
understand mone thoroughly the p-lli'ru-bn:l-nqr, ebology, dl:.gnnﬂ:. presention, and management of
oral condftions related to underiying medical conditions, induding dssases of the head, neck, and
oral mucosal structures, orofactal pain conditions, salivary gland dsorders, and taste disorders. The
section also seeks research regarding the dental management of persons with medicl problems
andfor comiplicated medical conditions. The published findings must contribute substantively to the
body of oral medicine imerature and should lead to improved dinical decision-making and enhanoed
care of medically-related disorders or conditions affecting the ol and maxillofacial region. Artides
presenting origiral, well-deoumnented, and reproducibde resesnch are prefermed.

The O and Madiisfacal Prthology Sechon encourages the submission of original articles of high
scientific that inves the ness, diagnoss, and ma t of diseases affect
the oral Lﬁull%mlm. Em |'r|ﬂr|-|.|‘=-:|'|-";I prs may mrnmﬂrdlru;: from -:IIrl-:In;.
translational, or basic research in the broad field of ol and mawilicfacial pathology but must
contribute substartreely to the body of knowledge in this field and should be of cbvicus dinical and)/
or diagnastic sgnificance to the oral and masiliofacal ct. Areas of focus
Irl-cll.ﬂlht Ir|'|.'til:|-;|:|=ll;I tion ddmpmpa&wlglﬂ:. the dlag‘muufdmmluﬂlru; micrascopic, -:Ilrlzlm.
radizgraiphic, biochemicl, molecular, or other methods as well 25 the natural history and maragement:
of patients with vamous conditiors of the head, neck, and oral mucosal structures. Diagnostic acouracy
studies should conform to the principles of the STARD document http:/fwww. stard-statement org.
Artides presenting nosel and reproducible nesesnch that introduoe new knowiedge and obserwabaons
are espedally encouraged. This section alsa welcomes the submission of topical review papers on

relevant subjects.

The Sral and Maxiliciacal Radislogy Section publshes onginal peer-reviewed confributions to the
advancemaent of diagnostic clinical oral and mascillofadal radiology and related imaging sclences. The
section considers ongiral dinkmd and expenmental reseanch papers, technological developmients,
etensve systematic reviews of the literatune, comprehensiee pictorial reviewss, spedal reports, and
invited papers on subjects that will appeal to dinkdans involved in the diagnostic imaging of hard
and mﬁF-I:Eaut maxillofacal pathology, selection criteria, computer-assisted diagnosis, cranicfacial
anal'g.;u:&':_map-l-guhhd surgical navigation, image processing, dosimetry, radiabon physics, biology,
and k

The section also seeks extersive Gse senes nepresenting varous expressions of particular conditions,
descriptions of innowative imaging technigue applications to these series, and desoniption of novel
imaging features to assist imaging specialists develop dinical protoools and interpretree knowledge:
based on muitiple cbservations. Only papers contnibuting substantively to the body of knowledge in
oral and maxlicfacial imaging and performed with sdentfic igor will be considensd. These papers
chould asset clinicians in developing evidence-based practice and prowvide improwed dinical decsion-
making regarding the performance of specific technigues and interpretation of resulting Images
affecting the oral and maxillofadal region. Diagnastic accuracy studies should conform to the principles:
of the STARD dooument hitp: ffwww. stard-satement_ong).

Tyvpas af Papers

1. Original Research Article. Rmports of original research (precinical, dinical, or translational) that

are well-documented, novel, and significant. Onginal reseanch manuscripts will be onganized into Six

ﬁ: (1) abstract; (2) Introdwuction; (3} Materials and Methods; (4) Results; (&) Discusson; (&)
MEnCes.



2. Review arbide. Manuscripts that review the current status of a green topic, diagnosis, or treatment.
ﬂmmnm should not be an exhaustive revies of the literatune but mthershould be a review of

contemporary thought with respect to the topic. Systematic reviews and meta-analyses manusoipts
should fiollow PRISMA (hitp:{werw_prisma-statement.ong ) and the Irstitute of Medidnes” guidelines
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{http:ffeww.iom. edw/Reports/ 200 1 Finding-\What-Works-in-Health-Care-Standards-for-Systematic-Revk

i, Chnicopathologic Conference (CFC). Manusconipts that document interesting, challenging, or unusual
cases that present unexpeched or internesting diagrostic challenges. The taticn should simulate
dlinical workc-up, induding the formulation of a detailed and well thought out differential diagnosis.
The complebe diagnostic evaluation, maragement, and follow-up must be nduded. CFC artides. must
be organimad into S0 parts: (1) Tite: Provide a descriptive clinical ttle that does not reveal the final
diagnosis. (2] Cinicsl presentation: Describe the dinical and imaging damcenstics of the lesion.
Use clinical raphs and ra as a : Cifferential diagnases: List and disouss
lesiors ©o mdlr‘d as rm:mu mummtﬂlﬂ. The I.II:"I-U:;HI'I reminded that the
most important part of the OPC manusoript is the dinicl differential diagnosis, where the authors
guide the readership through their own diagnastic thowght process. This will require the farmulation
of a list of the most probable diagnostic possibilties (deally at least 5-6 entities) based on the clinical
presentation, medical history, andfor mdiographic studies. (4) Diagnosis: Histopathologic findings
illustrated with appropriate photomicrographs. (5) Maragement: Describe the treatment of the patient
and response to treatmeent. (6] Disoussion: Concentrate on the most interesting aspec|s) of the se.
No abstract s needed for CPC manusmripts. Limit the number of references to no mone than 25,

4. Medical Management and Frarmacology Update (MMPU). This secbon is intended to provide
condse, curment reviews of medial problems and how they relate to dentistry. Manuscripts shiould
indude a good review of the dinical aspects of the disease, stressing the impact of the disease on
the dental management and dental treatment of the patient. Emphasis should be placed on new
developments, new ressarch, or new approaches to thermpy or management. Manusoipts should
nat be an exhaustve review of the Iiterature but rether a review of contemporary thought with
respedct to thie topic. Likewise, the biblicgraphy need not be all inclusive but rather should include cnly
seminal, contemporary referenoes deemed by the author to be most pertinent. The desined format for
marusonipts submitted for the MMPU section includes: (1) al::l:ral:t 2} topic introductiondoverview;
{3) epidemiology/demographics; (4) etiology and pa dinical presentation;physical
findings; (& nosis tests, diagnostic , BiC. medical management and
trlﬂu'nrw-'ltli E:ﬁmﬂlﬂmrﬂ!:1|mnmmr§ﬁdﬂﬁj 1?l:!llﬂﬂhth:|niﬂ'ld :?I;nrﬁalu:
and (10} dental management {of patients with the disease]. Manuscripts should not exoeed 12 pages
in 1:2-paint, double-spaced Times Mew Roman (ables and figures count toward the 12-page imit).

&. Pharmacology Update is a compaonent of the MMPU section that offers the reader the opportunity
to obfin concise information regarding drugs used in the practice of meedicine, clinical dertistry,
and dental specialtes. Manusonpts should present diesarty and concisely the background information
regarding the disease or condition that s managed, the indications, mtionale for and approved uses
of the specfic drugs or class of drugs, the advantages and benefiis of the drug or drug dass over
previous drugs, mechanism of action, ortena for selection, usual dosage, pharmacokinetics, adverse
effeds, drug interactions, and oral health and dental management corsiderations. Emphasis shiould
be placed on new dewslopments, effectveness in clinkzal trals, thermpeutic cutcomes, ard safeby.
Maniuscripks should reflect contemporany thaught with respect to the topic. Use of figures ta llustrate
the mechanism of action and tables to present thempeutic outcomes, drug interacdions, and adverse
effects are . Manuscripts should ublze the MMPU ca ries for the
mm-rummmmlumﬂﬁ Font should be 12-point, doub :wmmp:lpu
maximum of 50 references is recommended.

&. Case Reports. These types of publications often add |itthe to the scentific knowledge base. Howewer,
eacellent case reports may be published 25 online only papers iff they meet certain aitera, such as:
{1} rane or unusual lesionsfconditions that need documentation, (2) well-documented cases showing
unusual or “atypil® clinical or microsoopic features or behavion, or (1) cses showing good long-
term follow-up information, partcularly in aneas in which good stabistics on resuits of meatmaent
are needed. & oeme report should either present unigue features of the cond@on or lesion, n-crl.ld
treatment regimens, or provide the basis for a new plausible medical theory about the putw

a partcuwlar nlu:ndﬁunmc-'lh:nnsmpqmﬂth-m-ﬂmng:lﬂlnqpa

and painful conditions relevant to meedical disorders andfor medical therapy.
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as to why the author list should be amended. Persons whio contribute to the effort in supporting
roles should mot be included as authors; they should be adonowledged at the end of the paper [see
Acknowiedgmaents below ]

Changes o sautharship

Authors “T::FII:II:"I:D consider carefully the list and order of authors before submitting their
manuscript and provide the definitee list of authors at the time of the onginal submission. Any
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before the manuscript has been accepted and only if approved by the journal Editor. To reguest such
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far the c I1 author list and (b} writhen confirmation {e-mail, letter) from all authors that they
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authors after the manuscript has been accepted. 'While the Edftor corsiders the request, publication
of the manuscript will be suspended. If the manuscript has already been published inan ondine ssue,
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Registration af cinical' bnisls

Regstration in a public tals registry s a condition for publication of chinical trials in this jounal
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Author rights
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Role of the funding Sounca
You are reguested to identify who provided firandal support for the conduct of the research and/or
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# Mo open actess publicabion fee payable by authors.
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Language (usage and edifing services

Flease 'Arll::ln your text in standard, grarnrnal:lml English (&mencn or British usage is acospted,
but mot @ mbcture of these). Authors who feel their English anguage manusoipt may reguire
editing to eliminate possible grmmmatical or spelling errors and to conform to comect soientific
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Studies on patients or voluntesrs reguine ethics committes approval and informed oconsent, which
should be domumented in the paper Appropriate consents, permissions and releases must be obtained
where an author wishes to incdude case getaills or other persoral information or images of patients
and any other individuals in an Elsevier publication. Writhen consents must be retained by the avthor
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details of any patient included in any part of the article and in any supplementary materials (induding
all Miustrations and widecs) must be removed before submission.
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Owr online submission system guides you stepwise through the process of entering your article
details and wploading your files. The systemn converts your article files to a single POF file used in
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final publiztion. Al comespondence, including notification of the Edfor's decision and reguests for
revision, is sent by e-mailIf the manusoipt s accepted, the Edfors reserwe the rght to determine
whether it will be published in the print edition or solely in the Intemet edition of the Journal.
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Uise of word processing soffhware

It & imporant that the fie be saved in the native format of the word processor used. The text
should be in single-column format. Keep the lzypout of the text as simple as possible. Most formating
codes will be remaoved and replaced on processing the artide. In particular, do ot use the word
processor's options to justify text or to hypherate words. Howe'wes, do use bold faoe, falics, subsonpts,
supersoipts etc. ‘When prepaning tables, if you ane using a table grid, use only ane grid for each
Irrdh.rldl.lalHﬂtmdlﬂ:g:ﬂhrnﬂmﬂ.]fmmdhu-ﬂ.uum.rmt:m to align columns.
The ebectronic text should be prepared ina way very similar to that of corventional manuscripts [see
also the Guide to Publishing with Esevier). Mobe that souroe files of figures, tables and et graphics
will be reguired whether or not you embed your figures in the text. See also the section on E nilc
artwork.

Tio avoid unnecessary @Tors you are strongly advised to wse the ‘speli-chedk’ and ‘grammar-check'
functions of your word processor.

LaTex
fou are recommended to use the Blsevier articke dass elsartide cis bp prepane your manuscript and

BibTex to penerate your bibliography.
Gwr LaTex sibe has E:EII-:I submission instructions, templates and otber information.

Articla structura

Essarniial Title Page Information

The tie page of the manuscript should include the title of the article, the full name of the
author(s), amdemic degrees, posiions, and institutional affilations. The comesponding author's
address, business and home telephane numbers, fax number, and e-mail address should be green.
Dsclosures must appear on the tithe page (sse Disdoswres).

# Tithe. Concise and informative. Titles are often wsed in information-retrieval systemis. Asoid
abbreviations and formulae where possible.
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# Author names, academic degroes, positions, and instituhionad affilietions. Where the family
name may be ambiguous (e, a double reme), please indicate this clearly. Fresent the authors'
affiliation addresses (whene the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations with
a2 lower-case superscript letter immediately after the author’s mame and in front of the appropriate
address. Provide the full postal address of each affiliation, including the country name and, if avallable,
the e-maaill address of each authior,

* Corresponding awthor. Clearly indicte who will handle comespondence at all stages of referesing
and publication, also post-publiation. Ensore ﬂ-::ll:“ numbers (with country and area
code) are provided in addition to the =-mail ress and the complete postal address.
Contact detalls must be to date the correspond author.
lm{mm an II.I'H'H:'IFII-HI mowed since 1:I1.:n'n'|:l'k desibed in the arficle was
done, or was visiting at the Hme, a Fresent address' (or ‘Fermanent address') may be indicated as
a footnote to that avthor's name. The address at which the author actually did the work must be
retained as the main, affiliation address. Supersonpt Ambic numerls are used for such footniokes.

» Disclosures must appear an the tithe page (see “Conflict of Interest® abowe).

Includie on the tithe e a word count for the abstract [ relevant to arficle type), 2 complete
mianusonipt word count (to include body tedt and figune legends), number of references, number of

figures/tables, and number of supplementary elements, i ame

Statemant of Clinical Ralevance

For Onginal research, Review, and MMFU manuscripts, please provide a brief statement of no morne
than 40 words that suocdnctly summarizes the dinkzd relevance of the findings descoribed in your
marusorpt.

For example:

*The nsk of postoperative bleeding complications in nts in whom anticoagulation is continwed
for dental surgery is exceedingly small and s outwelg try the small risk of serows and sometimes
fatal embolc events when anticcagulation is inberrupted for dental surpgere® (Wahl et al. 119{2]
doi:19.10146/ oooo. 3014, 10.011)

Abstract

A struocdured abstract, limited o 200 words, must be wsed for data-based research articles. The
structured abstract is to contain the following major headings: Objedive(s); Study Design; Resuls;
and Conclusion(s]. The Objectree(s) reflects the purpose of the study, that is, the hypothesis that
is being tested. The Study Design should indude the setting for the study, the subpeds (number
and type), the treatment or intervention, and the type of satistical anakysis. The Results include
the outcome of the study and statistical significance f appropriate. The Condusion{s) states the
significance of the results. For nondata-based submissions, the abstract should be an unstructuned
summary of less than 150 wonds. No absiract & nesded for submissions to the CPC section.

Swhdiwision - unnumbeared sections

Divide your artide into the following clearty defined sections. Each subsection i given a brief heading.
Each heading shouid appear on its own separate line. Subsedctions should be as much as
whien cross-referencing tert: refer to the subsection by heading as opposed to simply ‘the text’_

Introdwction
Stabe the problem being irvestigated, summanze the existing knowbedge to place the problem in

oontext, and desoibe the |T||'|:ll:ﬂ'll'.'IEE and general experimental design. Avold a detailed literatune
survey or @ summary of the resufts

Malterials and Mathods

As relevant, the Matenals and Methods section should describe in adeguate detail the experimental
subjjects, their impartant charachenstics, and the methods, apparatus, and procedures used o that
other researchers can reproduce the expeniment. When the manuscript submithed reports on ressanch
in which humans are imvolved a5 expenmental subjects directly or indirectly, the Materals and
Methods section must indicate that the protocol was reviesed by the approprate institutional neview
board (IRB), & in complanoe with the Helsinkd Declarmbion, and that each subject in the project
signed a detalled informed consent fomm. Authors should verify complianoe with the Health Inswanoe

AUTHOR [NFORMATION PACK 21 Jun 2012 . ks ier comy locate) cooo 10



Porability and H:ﬂ:l.l'l'ﬂb"?l act of 1996 (HIPAA) before submission. Provide suffident detadl to allow
the work to be reprod - Mpthods already published should be indicated by a reference; only
relevant modifications should be described.

Amimals. Flease indicate that protoools were reviewed by the appropriate instibutioral commitbes with
respect o the hemane care and treatment of animals wsed n the study.

Resulis

Results should be chear and condse and presented ina iogical sequence. Tables and llustrations may
be helpful in dartfying the findings and can reduce the length of the manuscript.

Digcussion

The Discussion states the significanoe of the results and bmitations of the study. Authors shouwld
discuss their findings in the frmework of previously published reseanch. They should explain winy
thizir results suppaort or contradict ecisting krowledige. If appropriate, the authars may suggest further
reseanch to follow up on their findings.

Formatting of funding sources

List funding sources in this standand way to faciitate complance to funder’s reguirements:

Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers oo, yyyyl;
thiz Bill & Melinda Gates Foundation, Seatte, WA [grant number zzzz]; and the United States Institutes
of Peace [grant number zaaa).

It s not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and awards. When
funding i from a block grant or other rescurces available to a university, college, or other research
institution, submit the name of the instfute or organization that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, please indude the following sentence:

This research did not recetve any spectfic gramt from funding agencies in the public, commerdal, or
nat-for-prafit secors.
Lirmifs

Follow intermationally accepted rules and comwentions: use the intermational systemn of unts (S0). ©f
other units are mentioned, please give their equivalent in SI.

Dental Nomencature. Because of competing dertal nomendature systems, confusion can be
eliminated by idertfying teeth by their rame, rather than a number ar letter. Be consistent throughout

the manuscript.

In tables, use the Unmwersal Numbering System to identsfy the teeth. For exampile, the masillary
right permanert [ateral incisor is designated tooth 7. The mandibular right decidwous second malar
is designated tooth T. [dentify the numbersfletters in the footnote to the table like any other
abbreviatians.

Math formulzea

Fresent simpée formulae in the line of normal text where possible and use the solidus () instead of
a horzontal line for small fractional terms, e.g., X% In principle, varables are to be presented in
italics. Powers of @ are aften more conveniently denoted by exp. Mumber corseoutisely amy equabions
that hawe to be displayed separately from the text {if referred to explicithy in the bexdt).

Foofnoies
Footnotes should be used sparingly. Mumber them consecutively throughout the articke. Many word
prooessors can build footniotes into the tewt, and this feature may be used. Otherwise, please indicate

thi position of footnotes in the text and Ist the footnotes themsehses separately at the end of the
articke. O not include foctnotes in the Aeferenoe lst.

Acknowledgmeants

The names of persons who have contributed substantially to a manuscript but who do ot fulfill the
criteria fior authorship, along with their conflicts of interest, funding sources, and industry relabions,
if relevant, are to be listed in the Adomowledgment section. This section should include individuals
who prowvided amy writing, editorial, statsstical assistance, etc. Collate acknowledgmernts in a separate
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saction at the end of the article before the references and do not, therefore, iIncude them an the
tithe page, as a footnate to the title or othersise. Do not indude statements af the authors' funding,
conflicts, or other disdosures in the Acknowledgments; these must appear on the titie page.

Refarances

Citation in text

References should be complete and reflect the curment state of knowledge an the topic. Make sure
all references have been verified and ane cited conseostreely n the text (not induding tables) by

superscript numbers. The reference list should be double-spaced on a separate page of the
marnuscrpt file and numbered in the same order as the reference diations appear in the bed.

Flease ensure that every reference died in the tect is also present in the neference list (and vioe
versa). Any references dted in the abstract must be ghven in full. Un ished results and personal
oommunicabions ane not to be cited in the referenoe list but ane to be cibed in parentheses at the
appropriate place in the text. Cition of a reference 25 i press” implies that the item has besn
acoepted for publicatian, and publication information must be updated if the manuscript & accepted.

Reference fnks

Increased discoverability of research and high guality pesr review are ensured by online links to
the sources died. In order to allow us to oreabe links to abstrading and indexing services, such 25
Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data prosvided in the referenoes are correct. Please
nobe that incomect sumames, joumalfbook titkes, publication year and pagination may prevent link
creation. When copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the
O = encouraged.

A DO can be used to dte and link to electronic articles where an artide is in-press and full ctation
details are not yet lonown, but the article is available online. & DO[ & guarantesd never to change,
50 you Can use i a5 a permanent bink to any elecronic arbide. &n example of a dtation using D01
far an article not yet in an isue is: VanDeor 1.C, Russa R.M., James D.E, Ambeh W.B., Frlrlil .
(2003). Azeismic continuation of the Lesser Antilles siab bermath northeastern Veneruela. Journal
of Geophysical Research, hthps:#fdoioorgf10. 1029/3001 18000884, Please nobte the format of such
citations should be in the same style as all other references in the paper.

Web references

As a manimuwm, the full URL should be given and the date when the reference was last aooessed. Any
further information, if known (DOL, author names, dates, reference to a source publication, etc.),
should also be given. Web references @n be listed separately {2.9., after the reference list) under a
different heading  desired, or can be included in the reference list.

Reference styie

If acocepted, the reference style used by the journal will be applied to the accepted article by Elkevier
at the proof stage. Malke sure the information in esch referenos is complete and cormect. To see the
format used by the journal, refer to a recent issue.

Jourmal ahbreviation souros
Joummal names should be abbreviated aocoording to the List of ThRle Word Abbreviations:
hitp:fwww.issn. orgdservices online-servicesf aocess - to-the-ibway .

Mendekey

Users of Mendeley Deskitop can easily install the reference style for this journal by diidong thie following

link:

hitp:/fopen.mendeley. comfuse-citation—style/oral-surgery -oral-medicne-oral-pathology-and-omi-radicio
Whaen preparing your manusript, you will then be able to select this style using the Mendeley plug-

ins for Microsoft Word or LibreOfioe.

Artwork

Elactronic artwork

Hlustratiors: should be numbered with Arabic numerals in the order of appearance In the text and
accompanied by sufable legends (see Figure Captions).

A reascnable numbser of haftone illustrations or ine drawi will be reproduced at no cost o the
author. &t the editors” discretion,, codar illustrations may be pu in grayscale with the color image
available in the online edition of the Joumal; elaborate tables and exira illvstrations, f acoephed, may
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also appear as supplementary matenal in the online edition only. Typewntten or freshand lettering
on illustrations is not acceptable. All lettering must be done ionally, and letters should be in

proportion to the drawings or photographs on which they appear.

Figures must be submitted in electronic figure file format. For best reproduction, images shiould
be submitted in .tf format. Figures in _jpg format may be acceptable (f meet minimum
resolution guidelines. Images em in programs such as PowerPoint or Word will not be acoepted.
F'hul:l:b?' tlm?mblmbrnrtbldltﬂupfl (pieels per inch) with the following dimensions: Full
page &° wide (1,500 pooels wide) or half page 3° wide (500 pooels wide). Soreen capture resplutions
typically 72 will not provide adeguate reproducton gualimy. Line-art im chiarts, graphs
Eﬂl.ﬂl:hl :l.i:rrp:;ld at 1300 ppl with the following dlrnln-:l-:?ru: Full page 5* m'ﬁagm Hmd-la
or half page 1% wide (1600 phozls wide)

Avoid background gridiines and other formatting that do niok conwey information (e.q., superfluous
use of 3-dimensional formatting, badoground shadings]. All images should be cro to show only
the area of interest and the aratomy necessary to establish a regional fame of although
muitipart figures ame not prefermed, if they ane wsed, label muitipart figures with capital betters (eg.,
A, B, C, etr); do not exoped nine parts to one I’ll;un. If images are to be combined in one figune, they
should be the same height and magnification to faciitate reproduction.

For advwice on image enhancement and annotation refer to Cord FM, et al. & free-step approach to
digital image manipulation for the ad ist. AadisGraphics 2002;22:581-992.
For further information, please see hitpc/f spsevieroomy arbworic.

Soe also Fermissions.

Codor artwork
If, r with your acoepted article, you submit usable color figures then Bsewvier will ensure, at
itioral charge, that these figures will appear in ocolor on the Web (g, SoienceDirect and other
sites) in addition to color reproduction in print. For further information on the preparation of electronic
arbwork, please see httpc/fwew. elseviercomy arbworiinstructions. Please nobe: Because of technical
complications that can arise by coreerting ocolor figures to ‘gray scale’ (for the printed wersion should
you nat opt for color in print], please submit in addfion usable black and white versions of all the
calor illustrations.

Hiustration services

Elsevier's WebShop offers liustration Services to authors preparing to submit a manuscipt but
concemed about the guality of the images accompanying their articke. Elsevier's expert illustrators
can produce soentific, technical and medizil-style images, as well a5 a full mnge of charts, @ables
and graphs. Image “polishing’ is also available, whene our illustrators take your image(s) and improve
them to a profiessional standard. Please visit the website to find out more.

Figure captions

Each illustration must be accompanied by a legend. These should be typed double-spaced on a
separabe page. Keep test in the illusirations themselves to a minimum but explain all symbols and
abbreviations used. If an illustration has besn taken from published or copyrighted matenal, the
legend must gree full credit to the original source and acoompamied by signed, writhen permission
from the copyright hiclder (see Permissions below).

Artwork: Ganaral points

* Make sure you use wniform | a of r iral arteoric.
-Embdhr;ufamﬂhmmp-ﬂmw& Fu .

# dim to use the folowing fonts in your illustrations:- Aral, -I:nuu'llr. Times New Roman, Symbol, or
fonts that ook similar,

# Number the llusirations according to their seguence in the bt

# sz a logical n-lrrmﬂ coreention for your arteork files.

# Provide captions to illustrations to appear 25 a separate page in the manusonipt file.

# Size the illustratons dose to the desired dimensions of the printed version.

# Submit each ilustration as a separate file

A detaled guide on plectronic artwork s avadlable € on owr wehsibe:
http: ffwww.elsevier.comfartearkinstrucions

You are urged to visit this site; some excerpts from the detalled information are given here.
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Formats
Flease "Sawe as' or conwert the images to one of the following formats (note the resolution
;E.llr-n-ﬂs for line drawings, halftones, and linefhaiftone combinations green baelow):
(or PDF): vector dmwings, embed all used forts.
TIFF [or 3PES): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimwem of 300 ppi.
TIFF (or JFEG): BRmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep ta a minimum of 1290 ppi.
Please do notx
s Sy files that are cptimized for screen use (e.g., GIF, BMPE, FICT, WPG); these typically hawve a
hﬂ%ﬂmhﬂllnﬁdﬂﬂuﬂu&; (o0 ) i
& Supply files that are too low in resolution;
# Submit graphics that ane disproportionately lange for the conbent

Tabiles

Number tables consecutively using Roman numerals in accordance: with their appearance in the text.
Each table should be submitted 2= a separate filee Tabies should be seif-explanatory and should
supplemnent, not dupliate, the tevt. All table reference citabions shouwld be k= of numbers
assigned within the text, not inftial otations. A condse tile should be suppled each table. &l
oolumns should camry concise headings describing the data thersin. Type all footnotes immediately
below the @ble and & abbreviations (see also Dertal Nomaenclature above). If a table or any data
therein have been previously published, a foonote to the table most gve full oredit to the onginal
sownce and accompanied by signed, written permission from the copyright holder (see Fermissians
below .

Supplameniary Daia
To save print pages andfor shorten an arbde to a readable length while allowing for detadled
information to be available to interested readers, authors ane encovraged to provide informarbon that
is essential for the dscussion of the results of the submission in the submission Eself and volize
supporting infonmation to desoribe expenmental details and nonessential but wseful information as
Supplementary Material. If the manuscript s acoepted for print publication, a reference to the anline
material will appear in the print version.
Supplementary files offer the author additonal passibilites to publish supporting applications, high-
resolution images, badground datasets, sound dips and more. Supplementary files supplied will be
E.:l.l:;llsl'l-d cnline a side the electronic wersion of your article in Elsevier Web products, induding
noeDirect: http:ffwerw sdenoedinect.com. In onder to ensure that your submithed matenal s
directly usable, please provide the data in one of our recommended file formats. Authors showld
submit the matenal in sbecironic format together with the artide and supply a concise and descriptive
caption for each filke. For more detalled instructiors please visit our arbsork instruction pages at
hitp:fhwww. sewier. comf artsarkinstroctions.
Upload material, figunes, and tables for online publication under the submission item “Supplemertary
Material® through the EES system. Be sure to change the description of the Supplementary Material
to reflect the conbent; for example, Supplementary Detailed . Supplementary Figure Sx,
Supplementary Table Sx.
Flease order matertal such as Figunes and Supplemental Figures separately in order of the cllouts/
first mentions in the text. For example: Figure 1, Figure 2; Supplemental Figure 51, Supplemental
Figure 52, etc.
In the text be sure that you add behind the reference to the supplemental matenal “{Supplemental
Table Su; available at [UELlink*]})." *To e provided by the production department.
Data references
Thils journal enco to cite und ar relevant datasets in r manuscript by © them
in 'pu-::.l'ttd:md Iﬁuad.lsn-;w:hh rlu‘llrlu'rnl-hrl.r.:g'g.mr Reference List DI'I‘.?JI'MI:H :h-ul.lm IrIj-d.'I.';ﬂlH'Il
faliowing elements: author names), dataset tthe, data nepository, wersion (where available), year,

and glabal persistent iderrtfier [dataset] immediately before the reference 50 we can property
identify it a5 a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your published armicle.
Reference

Text: Indicate references by superscript numben(s) in the ext. The adual authors can be referred
to, but the reference number(s) must always be given.

Example: '..... as de 3% Bamaby and JonesS obtained a different result ...

Ligfr Mumber the references in the list in the order in which they appear in the tet.

Examples:

Reference to a journal publcation:

AUTHOR INFORMATIDN PACKE 21 Jwn 2018 . ey e ooy locatey oooo 14



1. L van derGeer, 1.4.]. Hanraads, FoA. Lupton, The art of writing a scientific arbide, 1 Sol. Commiun.
163 [2000) 51-589.

Reference to a book:

2. W. Strunik Ir, E.B. White, The Elements of Style, fourth ed., Longman, Mew York, 2000.
Reference to a chapter in an edibed book:

i1 5.A. Mettam, L.B. Adams, How to prepare an electronic wersion of your artide, in: B.5. Jones, RLZ.
Smith (Eds.), Imtroduction to the Electronic Age, E-Publishing Inc, New York, 2009, pp. ZE1-304,
[datzset] 5. Oguro, M, Imahiro, 5, Saite, 5, Nakashizuka, T. HMorality data for Japanese cak wilt
disease and swrmounding forest compastions, Mendeley Data, v1; 2015, hitp:/fde.dol.orgf 10,176 32/
wwjIBnb3Gr 1.

AudioSides

The joumal encourages authors to creabe an AudioSlides presentation with their publshed arbde.
AudinSlides are brief, webinarsbyle presentations that ame shown nest to the online articke on
ScienceDinect. This grees authors the opportunity to summartze their research in their own words
and to belp readers vnderstand what the paper s about. More information and ecamples ame
avallable. Saurthors of this journal will automarticadly recehse an invitation e-mall to create an AudiaSlides
presentation after acosptanoe of their paper.

Data wisualirstion

Indude imberactree data visualzations in your publiation and let your readers interact and engage
more chasely with your research. Follow the instructiors here to find out about aeailable data
visualzation options and how to include them with your artiche.

Imaging Data DICOM Viawear

If your paper contains images generated from GICOM data, you may recehwe an irvitation from
the Section editor{s) after submission inviting wou to complement your online articke by prowiding
volumetric radio data of a case, a spedfic pmample, or muitiple datasets in DIO0M format.
Readers will be abie to irteract, adjust, display, and view the DICOM data using an interacthee
viewer embedded within wour article. Spectfically, the viewer will enable users to explore the
CpOOM data as 20 orthogonal MPR series, 30 wolwme rendering and 3D MIP. Spedfic enhanocements
indude zoom, rotate and pan 3D reconstructions, section through the wolume, and change apadty
and threshold level. Exch DIOOM dataset will have to be zipped in a folder and uploaded to
the online submission system via the *DI00M dataset® submission category. The recommended
sze of a single uncompressed dataset is 200 MB or less. Flease provide a short informathee
description for each dataset by filling in the '‘Description” field when uploading sach ZIF file.
Note: Al datasets will be available for download from the online arbicle on ScenceDirect, so
please ersure that all DICOM fies are anonymized before submission. For more information see:
hitp:/fwww. elsesier.com/fabouty content-innovationd mdiclogick-daia

Videa

Elsevier acoepts video material and animation seguences to su and enbanoe your schentific
research. Authors wha hawe video or animation fies that they wish to submit with their arbide are
strongly encouraged to indude links to these within the body of the articke. This cn be done in the
same way as a figune or @bie by referming to the video or animation content and noting in the body
text where it should be placed. &l submitted files should be properly labeled so that they directy
relate to the wvideo file's content- . In ordier to enswne that your video or animation material is directy
usable, plexse provide the file in ane of our recommerded file formats with a prefermed maximum
size of 150 M8 per file, 1 GB in total Video and ansmation files suppled will be publshed online in
the electronic version of your articke in Elsevier ‘Web products, including Sciencelirect. Please supply
‘stills' with your files: you can choose any fame from the video or animation or make a separate
image. These will be: used instead of standard icons and will personalize the link to your video data. For
more detailed instructions please visit our video instruction pages. Mobte: sinoe video and animation
cannot be embedded in the print version of the jounal, please provide text for both the electronic
and the print version for the portons of the article that refer to this comtent.

Parmissions

Upload written permissions from the copyright holder to republish previously published material.
Authors ane responsible for obtaining and wploading any needed permissions and for cearly and
completely identifying any overlapping materad ar quoted or paraphrased passages with proper
attribution in the text to avoid plagiarism (induding seff-plagiarism). The Permissons FAD for Authors
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is available at http/fwrers. elsevier. comfauth orsf permission-seeking -guidelines-for-sisevier-authars.
For assistarce, please contect Elsevier's Permissions Helpdeshk: +1-800-5231-4089 x 3808;
+1-215-239-380%; permissionshelpdeskifielseviercom

Writben, signed permission{s) from the pabient or legal guardan sfame reguined for publication of
recognizable phatographs. Oearly state in your cover letter that pabent consent has been obiained
and has been uploaded under “Permission)'s. " If it |5 impossible to obtain a consent form, the iImageis]
must be removed or suffidently cropped to the area of interest only or otherwise changed so
patient cannot be tzed. Howewer, Blurring or placing bars ower thie i rea | r acceptable
to eliminate the need E—' a signed mruml:l‘ul'ln:l';l'. Tl'lpt‘rlsl-&mﬁ:r m:;?s_ﬁm hl;?r-uwry sirict.
For i informaticn, refer to
http: ffwww. eisevier. comyfaboutf company-information/ policies) patient -consent.

Latters to the Editor

Letters to the Editor should be a suconct comment pertaining to a papen|s) published in the Joumal
within the past year or to related topics. Provide a unigue tithe for the Letber on the tithe page with
complete contact information for the author(s). Double-space the text of the Letter References,
induding reference to the pertinent arbicleds) in the Joumnal, shouwld conform to style for manusmipts
(5o References). If acoepted, the author(s) of the pertinent artiche(s] may be contacted to prepane
a response o the comment.

Arnouncermants

Announoements must be neceived by the Editorial Office at east 10 weeks before the desired month
of publiztion. lbems published at no dharge include those neceived from a sponsoring socety of the
Journal; courses and conferences sporsoned by state, regional, or national dental organizatiors:; and
programs for the dental profession sponsored by gowernment agencies. &1 other announocements
selected for publication by the Edfor camy a charge of $840 U=, and the fee must aocoompany the
request to publsh,

Resaarch dats

This journal encourages and enables you to share data that supports your nessanch publication
whene appropriate, and enables you to interlink the data with your published arbdes. Reseanch data
refers to the results of cbsenations or expenmentation that valdate research findings. To facilitate
reproducibility and data rewse, this joumal also encourages you o share your software, code, models,
algarithms, protocols, methods and other useful matertals related to the project.

Belew are 2 number of ways in which you can assooiate data with your articke or maie a statement
about the availabiity of your data when submitting your manuscript. 1f you are sharing data in one of
thiese ways, you are encouraged to dte the data in your manuscript and reference list. Flease refer to
the "Aeferences” section for more informaticn abouwt data citation. Formare iInformadtion on depositting,
sharning and using reseanch data and cther relevant resesnch materials, visi the research data page.
Data loking

If you have made your research data available in 2 data nepository, you can link your artide directly to
thi dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link arbdes on Scencelirect with
relevant repositories, giving readers acoess to underlying data that grees them a betber undersianding
of the ressanch described.

There ane different ways to link your datasets to your article. When available, you can directy link
your dataset to your arbicde by prowiding the relevant information in the submission system. For mare
information, visit the database lnking page.

For supported data repositories a nepository banner will avtomatically appear next to your published
articke an Soenceldrect

In addfion, you can link to relevant data or enttbes through identfiers within the text of your
manuscript, using the follewing format- Database: oo (eog, TAIR: ATVEA1020; GODC: F340583;

PDB: 1XFN).

Mendeley Data

This joumal supports Mendeley Data, enabling you to deposit any research data {induding Rw and
processed data, widen, code, software, algorthms, protoooks, and methods) associated with your
manusonipt in 2 free-to-use, open acoess nepository. Before submitting wowr article, you can deposit

AUTHDOR [INFORMATION PACK 21 lwn 2018 . el e comy locatey cooo 15



98

the relevant datasets o Mandefey Data. Please indude the DOL of the deposited dataset(s) in your
main manuscript file. The datasets will be listed and directly accessible to readers next to your
published articke cnline.

For mare information, wisit the Mendeley Data for journals page.

Data statemeant

To foster ranspanency, we enCowrge you to state the availability of your data in your submission.
This may be a reqguirement of your funding body or instiution. If your data is unavailable to acoess
or unsuitable to post, you will the opportunity to indicate why duning the submission process,
far example by stating that the research data is confidential The staternent will appear with your
published artiche on SoenceDinsc. For mone information, visit the Data Statement page

Submission Checklist
Thie folloeing list will be useful during the final checking of an articke pricr to sending i to the journial
far review. Hus.:cnru.ul:tli: Guide for Authors hrfurmruul‘ 2y (b,
Ensure that the

Letter of submission, to indude dEDdFl:ﬁLI'I of any previous publications ar submissions with any
-I:I-'.l'-'llpplrl; informartion
__ Sratemaent aof dinical relevance {(uploaded separately )

__ Title page
__ Tithe of articke

__ Full names{s), academic degreeds), affiliation{s) and titkes of autharis)
__ Authior to whom cornespondence, proof, and reprint requests ane to be sent, including address and
business and home telephone numbers, fax number, and e-mail address
__ Any conflict of interest statement(s), disdosure(s), andfor financial support information, induding
oonations
__ Word count for the abstract (if relevant to articke type), a complete manuscript word count (to
indude body tewt and figune legends ), number of references, and number of figures/tables
__ Structured abstract {double-spaced a5 part of manuscript file), as relevant to artide type
__ Article proper (double-5
__ Statement of [RB review and complianoe with Helsinkd Declarmation (stabed in Methods sechaon of
manuscrigt, as rekevant)
__ Aeferences {double-spaced on a separate page of the manusonpt file)
urlll 5 (double-spaced, on a sa of the man fibe
ol o s i o i ol s g e, O
I-.Eh'lh-:lru property formatted (upicaded as separate files)
_ Widoeof comiputher s, formatted (u ded as rate files
__ Signed pmmﬂmmmump.:ﬁ pl'l-fmsl'g.l{pupll::l:::h-:l mm in ﬂl'm]'lrn: and media {scanned
in a5 a file and uploaded a5 Permission)
__ Signed permission to publish photographs of identifiable persons from the individual or legal
guardan specifying permission in all forms and meda (s@nned 0 as a file and uploaded as
Fermissian)
For any further information please visit owr oustomer support site at httpc/fsupport. elseviercom.

AFTER ACCEPTANCE

Proois
One set of page proofs (as POF files] will be sent by e-mail to the cormesponding author (f we do
naot have an e-madl address then paper proofs will be sent by post) or, a link will be provided in the
e-mail so that authors can download the files themselves. Elsevier now provides asthors with PDF
proofs which can be annotated; for this you will need to download the free Adobe Reader, version 9
(ior higher). Irstructons on how to annotate POF files will aooompany the proofs (also gven ondinz).
The exact system reguirements are given at the Adobe site.
If wou do nat wish to use the POF annotations function, you may list the comections (including replies
to thie Query Form) and retwm themn © Elsevier in an e-mail. Flease list your comedtions guoting line
number. If, for any reason, this is not possible, then mark the commections and any other comments
including replies to the Form)ian a af wawr and scun the and returm via -
Bl Fladon s this prof ooty for Lhacking e brpesstHic, eRImG, compteaess and Sormaciniess
of the text, @bles and figures. Significant changess to the arbde 25 accepted for publication will onby
be considered at this stage with permission from the Editor. We will do everything possible to get your
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artick published guickly and accurately. It is important to ersure that all comections are sent back
to us in one communication: please check crefully before replying, as inclusion of any subsequent

carmections cannot be guarantesd. Froofreading is sobely your nesponsibilty.

AUTHOR INQUIRIES
Vist the Ekevier Support Center to find the answers you need. Hene you will find everything from

Frequentty Asked Questions to ways to get in touch.
You can also check the status of your spbmitted article or find out when your accepted artide will

ke published.
B Coppright 2018 Blsevier | hbtps o wesy, eksayhisr oom
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