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RESUMO

O carcinoma espinocelular (CEC) é a neoplasia maligna mais comum na
cavidade oral, considerado um problema de saude publica no mundo inteiro.. Além
do CEC convencional, existem variantes do CEC representando até um 15% dos
casos. As variantes mais comuns sdao o CEC verrucoso, papilar, adenoescamoso,
sarcomatoide e basaloide. Cada uma delas exibe caracteristicas clinicas e
histoldgicas particulares, e por tanto representam um desafio durante o diagndstico e
toma de decisdes no tratamento. O presente trabalho descreve as caracteristicas
clinicas das variantes do CEC usando dados dos casos reportados entre os anos
2005 e 2018. A maioria dos casos correspondeu as variantes basaloide e verrucosa
(74% do total). Homens acima dos 60 anos de idade sdo mais frequentemente
afetados, independentemente da varidvel diagnosticada. O habito de fumar foi
reportado como fator etiolégico, sendo mais prevalente nos casos de CEC
verrucoso. Em geral, os locais mais acometidos foram a lingua, mucosa jugal e
orofaringe. As variantes papilar e basaloide mostraram as frequéncias mais baixas
(8%) e altas (57%) de metastase regional, respectivamente. O tratamento de eleicao
mais comum é a cirurgia. Em relacdo ao resultado da doencga, a menor taxa de
mortalidade correspondeu as variantes basaloide e sarcomatoide; pelo contrério, as
variantes verrucosa apresentou a taxa mais baixa. Os nossos resultados mostram
diferencas nas manifestacdes clinicas e a trajetéria da doenca que devem ser
consideradas durante o diagnéstico e tratamento dos pacientes acometidos por

alguma das variaveis do CEC oral convencional.

Palavras-chave: Carcinoma espinocelular, Cabeca e pescoco, Cavidade oral.



ABSTRACT

Squamous cell carcinoma (SCC) is the most common malignant neoplasm in
the oral cavity, considered a public health problem worldwide. In addition to the
conventional form, there are variants of SCC representing up to 15% of cases. The
most common are verrucous, papillary, adenosquamous, sarcomatoid and basaloid
SCC variants. Each of them exhibits particular clinical and histological characteristics
and therefore represents a challenge during diagnosis and treatment. The present
work describes the clinical characteristics of the CPB variants using data from the
cases reported between 2005 and 2018. We found that most cases corresponded to
the basaloid and verrucous variants (74% of the total). Men over 60 years of age are
more frequently affected, regardless of the diagnosed SCC variable. Smoking was
reported as an etiological factor, being more prevalent in cases of verrucous CPB. In
general, the most affected sites were the tongue, cheek mucosa and oropharynx.
The papillary and basaloid variants showed the lowest (8%) and highest (57%)
frequencies of regional metastasis, respectively. The most common treatment of
choice is surgery. Regarding the disease outcome, the lowest mortality rate
corresponded to the basaloid and sarcomatoid variants; on the contrary, the
verrucous variants showed the lowest rate. Our results show differences in clinical
manifestations and the disease trajectory that must be considered during the
diagnosis and treatment of patients affected by any of the variables of conventional
oral SCC.

Keywords: Squamous cell carcinoma, Head and neck, Oral cavity, Clinical and

pathological characteristics.
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1. Introducao

O céancer oral é considerada um problema de saude publica no mundo inteiro
(Jayanthi et al., 2009), encontrando-se entre o sexto e o oitavo cancer com maior
incidéncia na populacdo mundial (Marocchio et al., 2010), com 300000 novos
casos reportados anualmente (Rana et al., 2012; Koch et al., 2011). Os tecidos
mais comumente envolvidos na origem dos tumores s&o os dois tercos anteriores
da lingua, a mucosa labial e bucal, a regido retromolar, o assoalho de boca, a
gengiva e o palato (Rethman et al., 2010). A forma mais comum de cancer oral €
representada pelo Carcinoma Espinocelular Oral (CEC) (Messadi, 2013), mas o
CEC pode apresentar variantes, as quais juntas representam ao redor do 15% do
total dos casos (Thompson, 2003). Estas variantes incluem o CEC verrucoso
(CV), CEC Adenoescamoso (CAd), CEC sarcomatoide/células fusiformes (CS),
CEC papilar (CP) e o CEC basaloide (CB). Cada uma de estas variantes tem um
perfil histopatoldégico e um percurso clinico diferente (Chovatija et al., 2018). De
acordo com Thompsom (2003), o carcinoma espinocelular verrucoso tem uma
ampla margem de infiltracdo profunda de epitélio escamoso ndo displasico,
essencialmente desprovido de figuras mitéticas, exibindo um padra de
hiperqueratose em projecdes alongadas. O CEC papilar possui uma arquitetura
exofitica, mas possui caracteristicas citolégicas malignas dentro do epitélio. O
carcinoma de células fusiformes (sarcomatoide) € um CEC misturado com uma
morfologia de células fusiformes, imitando frequentemente outros tumores
mesenquimais. O CEC basaléide é uma variante do CEC de alto grau, com
pequenas células dispostas em padrdo de palicada, nucleos hipercromaticos e
apenas areas focais de diferenciacao escamosa. O carcinoma adenoescamoso é
uma variante rara, composto de areas de adenocarcinoma e areas de carcinoma
espinocelular convencional, frequentemente apresentando entre elas areas de

transigéao.
2. Proposicao

O presente trabalho tem como objetivo descrever e discutir as caracteristicas
das variantes do CEC oral, com énfase nas caracteristicas clinicas, reportadas
na literatura entre os anos 2005 e 2018.

3. Revisao da literatura
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3.1.Carcinoma espinocelular, variante verrucosa

O CEC verrucoso é um tumor maligno de crescimento exofitico lento,
apresentando lesées com aspecto semelhante ao da couve-flor e lesbes
verrucosas-pedregosas (Kamala et al.,, 2015). Apresenta um padrao
microscopico bem delimitado com invasédo local e raramente observa-se
metastase regional ou a distdncia (Gokavarapu et al., 2015). O CEC
verrucoso foi reportado por primeira vez em 1948 por Lauren Ackerman,
razdo pela qual a neoplasia também é conhecida como tumor de Ackerman
(Ackerman, 1948). Apesar do crescente interesse académico, ainda é dificil
diferenciar o CEC convencional do CEC verrucoso usando unicamente
critérios como a observacao clinica e as caracteristicas patolégicas, o que
pode levar a erros durante o diagnéstico e tratamento (Zargaran et al., 2012;
Rahali et al., 2015).

Quando analisadas as manifestagdes clinicas do CEC verrucoso tem sido
encontrado que esta neoplasia ocorre frequentemente na mucosa bucal,
lingua, labios, gengiva, rebordo alveolar e assoalho bucal (Waskowska et al.,
2012; Rao et al., 2016). A lesdo tem predilecdo pelo sexo masculino,
especialmente individuos na faixa etaria acima dos 60 anos (Peng et al.,
2016). Pacientes diagnosticados com CEC verrucoso tem normalmente um
bom prognostico, o qual esta associado ao crescimento lento do tumor e a

baixa taxa de invaséo local e regional (Alkan et al., 2010).

O estudo histopatolégico do CEC verrucoso mostra células bem
diferenciadas com baixa atipia; o epitélio escamoso apresenta alta
proliferacdo com aparéncia papilar. As regides proliferativas se projetam para
o tecido conjuntivo e apresentam terminag¢des dilatadas, bem delimitadas,
semelhantes ao formato de uma gota de agua. Linfocitos, plasmdcitos e
macréfagos sdo achados comuns. Em concordancia com a baixa taxa de
invasdo, a maioria dos componentes da membrana epitelial basal

permanecem inalterados (Karagozoglu et al., 2012).

3.2.Carcinoma espinocelular, variante adenoescamosa

7

O CEC Adenoescamoso é uma variante rara e agressiva do CEC
convencional com histomorfologia dupla, apresentando componentes
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celulares escamosos e (glandulares (Abdelsayed et al., 1998).
Aproximadamente 80% dos pacientes desenvolvem metastases (Gerughty et
al., 1968). O local mais frequentemente acometido na cavidade oral é a
lingua, seguido do palato, tonsila palatina e assoalho bucal (Abdelsayed et
al., 1998). Na regidao de cabeca e pescoco 0 maior pico de incidéncia
acontece na quinta década de vida, com um ratio homem:mulher igual a 3:1
(Kimihide et al., 2013). Clinicamente, ao redor de 40% dos pacientes refere
sentir dor, o qual pode ser explicado pela tendéncia do tumor a se estender
por invasdo perineural (Sravya et al, 2016). Histopatolégicamente, o
componente escamoso é frequentemente mais prevalente e se observa nas
areas superficiais, originadas a partir do epitélio oral de revestimento.
Displasia epitelial severa e areas de queratinizagao sao também observados
(Alos et al, 2004). O componente adenocarcinoma é comumente encontrado
em areas profundas e composto de estruturas ductulares com quantidade

variavel de células mucosas.
3.3.Carcinoma espinocelular, variante sarcomatoide

O CEC sarcomatoide € uma variante pouco comum do CEC convencional; a
sua denominacao se deve a que a maioria das células neoplasicas exibem
um fenétipo mesenquimal (sarcomatoide) (Thompsom et al., 2002). E mais
frequente em homens adultos, sendo o ratio homem:mulher igual a 3.7:1; a
idade média dos pacientes é acima dos 50 anos (Viswanathan et al., 2010).
E uma doenca associada ao consumo excessivo de tabaco e &lcool (Batsakis
et al., 1982). A laringe é o local mais afetado na regido de cabeca e pescoco
(Olsen et al., 1997). Na cavidade oral, os locais mais frequentemente
afetados sdo a mucosa bucal e o sulco géngivo-bucal; outras areas afetadas
sdo os rebordos alveolares superior e inferior, lingua, palato duro e labios
(Viswanathan et al.,, 2010). Clinicamente, a neoplasia se apresenta como
uma massa polipoide exofitica; alguns casos podem apresentar ulceragdo. O
tempo de evolucgéo é rapido, 95% dos casos apresentam sintomatologia num
periodo de tempo menor a um ano. Metastases regionais sdo observadas em
21% dos tumores orais (Viswanathan et al., 2010). Microscopicamente as
lesbes apresentam ulceracdo do epitélio mais superficial; também pode ser
observada a presenca de um revestimento de material fibrinoide. Quando
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presentes, ambos 0s componentes escamoso e sarcomatoide se apresentam
intrinsecamente misturados e com uma taxa alta de desdiferenciarao (~ 55%
dos casos). Outra caracteristica desta neoplasia € a presenca de
quantidades variaveis de material extracelular como coldgeno ou matriz

mixoide.
3.4.Carcinoma espinocelular, variante papilar

O CEC papilar é um variante rara do CEC convencional; descrita inicialmente
por Parkhill em 1968 e com um prognostico mais favoravel do que o CEC
convencional (Parkhill, 1968). A idade média dos pacientes € igual ou maior a
70 anos (Cardesa et al., 2005; Ding et al., 2012); os homens parecem ser
mais frequentemente acometidos por este tipo de tumor (Shah et al., 2014),
porém, uma razado homem/mulher igual a 1:1.4 tem sido reportada, sugerindo
que nao existe predilecdo em relagdo ao sexo (Ding et al., 2012).
Clinicamente se apresenta como uma massa papilar (exofitica) solitaria,
eritematosa ou com areas vermelhas misturadas com areas brancas,
medindo de 2mm até 4cm., semelhante ao padrdao do CEC verrucoso, mas
sem a presengca da exuberante queratinizacdo caracteristica do ultimo
(Suarez et al., 2000; Fitzpatrick et al., 2013; Shah et al., 2014). Na cavidade
oral, diferentes locais podem ser acometidos, sendo o0s principais o rebordo
alveolar, gengiva, assoalho bucal, ventre da lingua, mucosa jugal (Fitzpatrick
et al., 2013; Ding et al., 2012). Histologicamente, a lesdo € caracterizada por
projecoes papilares digitiformes com centros fibro-vasculares, ou pode se
apresentar como crescimentos exofiticos de base ampla com projecoes
arredondadas; o epitélio maligno exibe minima ou nula queratinizacao,
pleomorfismo celular e presencga de figuras mitéticas (Cardesa et al., 2005,
Thompsom et al., 2003; Chute et al., 2010).

3.5.Carcinoma espinocelular, variante basaloide

O CEC basaloide é uma variante rara e agressiva do CEC convencional,
descrita inicialmente por Wain et al. em 1986 (Wain et al., 1986). A principal
caracteristica histoldégica do tumor € o seu padrao dimérfico, apresentando
um componente rico em células basais associado ao componente escamoso

(Jayasooriya et al., 2013). Atualmente € amplamente aceito que o CB tem um
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curso evolutivo mais agressivo do que CEC convencional, com recorréncias
locais frequentes, além de uma alta taxa de metastase local e regional (Ide et
al.,, 2002). O CEC basaloide é descrito como uma neoplasia que acomete
predominantemente pessoas do sexo masculino acima dos 60 anos de
idade. A maioria dos pacientes refere ter o habito de fumar tabaco e
consumo excessivo de alcool por longos periodos de tempo (Erefio et al.,
2008; Jayasooriya et al., 2013; Gupta et al., 2018). Clinicamente, as lesbes
apresentam caracteristicas similares ao CEC convencional, aparecendo
como um massa irregular indolor, firme, com ou sem presenca de ulceracao
(Coletta et al., 2001; Ereno et al., 2008; Heera et al., 2016). As células
basaloides exibem uma razdo nucleo/citoplasma aumentada, citoplasma
escasso, e nucleos ovais e hipercromaticos com nucléolos proeminentes.
Estas células podem se arranjar em corddes, ninhos, ilhas e Iébulos (Coletta
et al.,, 2001; Gopinath et al.,, 2012). Quando presentes, as ilhas tumorais

exibem areas de comedonecrose e queratiniza¢ao focal (Shetty et al., 2012).
4. Materiais e métodos
4.1.Revisao da literatura

A revisao da literatura foi feita a traves do site PubMed com o intuito de
obter textos completos publicados em lingua inglesa e relacionados as
variantes histopatolégicas do Carcinoma Espinocelular Oral (CEC).

Os termos escolhidos para a estratégia de busca foram os seguintes:

Head and neck

Mouth Neoplasms

Oral cavity

Oropharyngeal Neoplasms
Oropharynxs"

Carcinoma, Basosquamous
Basaloid-squamous cell carcinoma

© N o o bk D=

Basosquamous carcinoma

9. Basaloid squamous carcinoma
10.Carcinoma, Verrucous
11.Verrucous carcinoma
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12. Ackerman's tumour
13.Carcinoma, Papillary

14.Papillary squamous cell carcinoma
15.Carcinoma, Adenosquamous
16.Carcinoma,Sarcomatoid
17.Carcinosarcoma

18.Spindle cell carcinoma

A combinacdo dos termos foi adaptada de acordo a cada tipo de CEC
pesquisado. Ap6s a obtencdo dos artigos a serem incluidos na analise
preliminar, alguns artigos foram identificados adicionalmente a partir de uma
busca manual. A busca foi feita individualmente para cada uma das variantes.

A analise preliminar dos artigos obtidos foi feita seguindo os seguintes

critérios:

1. Relatos de casos, estudos prospectivos ou retrospectivos com
relatos de casos ou séries de casos

2. Artigos publicados sobre carcinomas orais e orofaringeos serao
incluidos. Nao foram incluidos artigos sobre tumores da glandula

salivar

3. Os artigos devem conter confirmagdo histolégica de uma das
variantes do OMS do carcinoma espinocelular oral.

4. Artigos publicados entre 2005 e 2018

Todos os artigos assim adquiridos foram analisados para obter dados
clinico-patolégicos do CEC oral. Foram incluidos para a leitura total os artigos
que cumprissem todos os critérios de selecao inicial e nos quais estivessem

disponivel os dados clinico-patolégicos dos casos reportados.



Tabela 1 Caracteristicas clinico-patoldgicas das variantes do CEC analisadas
Basaloide

Caracteristica

Idade
<= 58 anos
> 58 anos
Sexo
Masculino
Feminino
Habitos
Tabaco
Sim
Nao
Desconhecido
Alcool
Sim
Nao
Desconhecido
Localizacao
Lingua
Assoalho bucal
Palato

Regiao retromolar
Mucosa bucal
Seio maxilar
Mandibula
Rebordo alveolar
Orofaringe
Mucosa oral (local nao especificado)
Tamanho do tumor

Numero

34 (51%)
32 (49%)

54 (83%)
11 (17%)

13 (20%)
5 (8%)
47 (72%)

2 (3%)
12 (18%)
51 (79%)

12 (18%)
4 (6%)
5 (7.6%)
5 (7.6%)
1 (1.5%)
4 (8.2%)
3 (4.6%)
9 (14%)
20 (31%)
2 (3%)

Total

65

65

65

65

65

14

Adenoescamoso
Total

Numero

6 (35%)
10 (65%)

11 (65%)
6 (25%)

3 (18%)
2 (12%)
12 (70%)

2 (12%)
3 (12%)
12 (70%)

8 (47%)
1 (6%)
1 (6%)

0
2 (12%)
0
0
2 (12%)
3 (17%)
0

17

17

17

17

17

13

Sarcomatoide
Numero Total
39
19 (49%)
20 (51%)
39
32 (82%)
7 (18%)

39
21 (54%)
4 (10%)
14 (36%)
39
15 (38%)
6 (15%)
18 (47%)
39
13 (33%)
2 (5%)
2 (5%)
0
7 (19%)
0
0
9 (23%)
4 (10%)
2 (5%)
30

Verrrucoso

NuUmero

34 (28%)
90 (72%)

68 (55%)
56 (45%)

36 (29%)
7 (6%)
81 (65%)

14 (11%)
12 (10%)
98 (79%)
12 (10%)
8 (6%)
19 (15%)
5 (4%)
9 (31%)
0
1(0.8%)
22 (18%)
2 (2%)
16 (13%)

3

Total

124

124

124

124

124

30

Papilar
Numero

2 (13%)
13 (87%)

8 (54%)
7 (46%)

3 (21%)
10 (71%)
1 (8%)

4 (29%)
9 (63%)
1 (8%)

2 (13%)
1 (7%)
1 (7%)
0

4 (27%)
0
0

3 (20%)

2 (13%)

2 (13%)

15

Total

15

15

14

14

15

13



T1-T2
T3-T4
Metastase em linfonodo
NO
N+
Tratamento
Cirurgia
Radioterapia
Quimioterapia
Acompanhamento (meses)
Resultado da doenca
Vivo sem doenca
Vivo com doenca
Morto da doenca
Morto de outras causas

8 (57%)
6 (43%)

14 (48%)
15 (52%)

8 (40%)

8 (40%)

4 (20%)
28

12 (29%)

12 (29%)

17 (40%)
1(2%)

29

20

42

12 (92%)
1 (8%)

5 (55%)
4 (45%)

4 (50%)

2 (25%)

2 (25%)
28

8 (66%)
1 (8%)
3 (25%)

12

16 (53%)
14 (47%)

20 (66%)
10 (34%)

34 (62%)

11 (19%)

11 (19%)
16

10 (30%)
0
20 (61%)
3 (9%)

13 (43%)
17 (57%)
30
27 (90%)
3 (10%)
56
39 (91%)
4 (9)
0
12
33
26 (90%)

3 (10%)

30

43

29

16

8 (62%)
5 (38%)
13
12 (92%)
1 (8%)
15
15 (100%)

44
14

9 (64%)

2 (14%)

3 (22%)
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5. Resultados
5.1.Dados clinicos

A parti de nossa busca na literatura publicada, foram obtidos 252 artigos em
texto completo a partir da base de dados PubMed (ver esquema 1). Ap6s uma
analise inicial, 155 artigos foram selecionados para a fase de leitura total, na qual
foi avaliado o comprimento dos critérios de inclusdo e a disponibilidades dos
dados dos pacientes. Finalmente, 66 publicacbes foram usadas para avaliar
caracteristicas clinico-patoldgicas das variantes histopatolégicas do CEC oral (ver
tabela S1). A tabela 1 mostra o resumo das caracteristicas clinico-patolégicas
das variantes do CEC analisadas. Em total, 256 casos de CEC oral foram
analisados. Os tipos de CEC mais prevalentes foram as variantes Verrucosa (124
casos) e Basaloide (65 casos), representando juntos o 74% do total e casos. O
namero de casos correspondentes as variantes Adenoescamosa, Sarcomatoide

e Papilar foi 17, 39 e 15, respetivamente.

§ Artigos identificados na busca em
= PubMed (n=294) e manual (n=45)

l _________ - Artigos apos remogao de

duplicados (n=87)
e
E Artigos selecionados
a para revisdo do titulo e
w resumo (n=252)
£ Artigos removidos seguindo os
g critérios (n=138):
~ [ Y ES—— + |+ N&o reporte de casos
* Ausencia de diagnostico
- - claro de CEC oral
- Artigos selecionados
£ para leitura total
-] (n=155)
&
= Artigos removidos em base:
f:' """"" * « Auséncia de dados clinico-
patolégicos

Artigos incluidos no
estudo(n=66)

Esquema 1 Estratégia de busca e sele¢do dos artigos incluidos na presente
revisao
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As cinco variantes do CEC analisadas mostraram ser mais prevalentes em
homens, sendo a prevaléncia maior nas variantes Basaloide e Sarcomatoide,
com 83% e 82% dos casos acometendo homens, respetivamente. A tabela 2
descreve a razao homem/mulher em relacdo ao numero de casos, e mostra
claramente a prevaléncia do CEC oral em homens. Em relacdo a idade, a maior
parte dos casos foram pessoas com mais de 58 anos; sé nas variantes basaloide
e sarcomatoide uma leve predilecdo por pessoas com menos de 60 anos (51%)
foi observada. Pelo contrario, uma marcada predilecdo por pessoas na faixa
etaria acima dos 65 anos foi observada quando as variantes verrucosa (idade
média igual a 66 anos) e papilar (idade média igual a 74 anos) foram analisadas,

72 e 87% dos casos tiveram mais de 60 anos, respetivamente.

Tabela 2 |dade e sexo dos casos analisados

Variante do CEC oral Idade Razao
média Homem:Mulher

Basaloide 59 4.91:1

Verrucoso 66 1.21:1

Adenoescamoso 63 1.83:1

Sarcomatoide 52 4.57:1

Papilar 74 1.14:1

5.2.Fatores etiologicos

A andlise dos fatores etiolégicos, quando considerados s6 os casos com dados
disponiveis, revelou que 72% (média da percentagem das cinco variantes) do
total dos casos com CEC oral tinha o habito de fumar tabaco como fator
etiolégico associado (Tabela 3). A maior e menor percentagens de pacientes
fumadores corresponderam as variantes verrucosa e papilar, com valores de 86
e 23%, respetivamente. Em relagdo ao consumo de alcool, 40% (mediana da
percentagem das cinco variantes) do total dos casos tinha o alcool como fator
associado. A maior e menor percentagens de pacientes consumidores de alcool
corresponderam as variantes sarcomatoide e papilar, com valores de 54 e 31%,
respetivamente. Estes resultados mostram que pessoas diagnosticadas com
alguma das variantes do CEC oral eram habitualmente fumadores de tabaco, e
em menor grau, consumidores de alcool. A menor prevaléncia destes fatores

etiologicos foi observada entre os casos de CEC oral, variante papilar.
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E importante salientar que, em média, 70% dos casos reportados na literatura e
a utilizados no presente estudo, ndo foi informada explicitamente a prevaléncia

dos habitos de uso de tabaco e consumo de alcool entre os pacientes.

Tabela 3 Frequéncia de casos associados ao consumo de alcool e tabaco.

Variante do CEC oral Tabaco Alcool
Basaloide 72% 14%
Verrucoso 86% 54%
Adenoescamoso 60% 40%
Sarcomatoide 84% 71%
Papilar 23% 31%

5.3.Localizacao do tumor

Uma anadlise global da localizacdo dos tumores mostrou que os locais mais
frequentes para o desenvolvimento deles sdo a lingua, a mucosa bucal e a
orofaringe. O assoalho bucal, o palato e a regiao retromolar estiveram entre os
locais menos frequentemente acometidos pelos tumores. Curiosamente, as
variantes basaloide e verrucosa exibiram patrées opostos em relacdo a
localizacdo dos tumores. A orofaringe foi o local mais frequentemente acometido
na variante basaloide (31%), enquanto que na variante verrucosa foi o local
menos acometido (2%). No caso da mucosa bucal, este foi o local menos
acometido na variante basaloide (1.5%), porém o mais prevalente para o
desenvolvimento de tumores da variante verrucosa (39%). Este resultados
mostram que, embora uma relativa predilecdo pode ser observada para cada
variante do CEC, estas neoplasias malignas podem se originar em quase

qualquer mucosa oral.
5.4.Tamanho do tumor e presenca de metastase regional

Tendo em consideracdo s6 0s casos nos quais a informagéao sobre o tamanho
do tumor foi reportada, as variantes adenoescamosa (92%) e verrucosa (57%)
mostraram os niveis mais de altos casos com tumores de tamanho T1-T2 e T3-
T4, respetivamente. Da mesma forma, considerando s6 0s casos nos quais foram
incluidos dados sobre metastase em linfonodos, ndés encontramos que a variante
papilar mostrou a mais alta percentagem (92%) de casos sem metastase nos
linfonodos regionais. A variante basaloide, pelo contrario, mostrou a percentagem
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mais alta de casos com metastase regional (57%).

E importante notar que em relagdo ao dados sobre o tamanho do tumor e
presenca de metastase nos linfonodos, a percentagem de casos onde esta
informacao foi incluida no artigo é variavel. A percentagem mais baixa de casos
com reporte do estado linfonodal correspondeu aos casos da variante basaloide
(22%), enquanto que a variante sarcomatoide mostrou a percentagem mais alta
(77%). Quanto a taxa de metastase, a variante verrucosa tinha a menor
percentagem de reportes contendo essa informacao (24%), enquanto que a
variante papilar mostrou a percentagem mais alta (87%). Em média, os artigos
reportam mais frequentemente os dados relacionados a metastase regional (76%
do total de casos) do que ao tamanho do tumor (53% do total de casos).

5.5.Tratamento

Considerando todos os casos estudados com informacdo disponivel, e
independentemente da variante do CEC diagnosticada, o tratamento cirargico foi
0 mais indicado, sendo o tratamento utilizado em 62% dos casos. Algumas das
variantes, como a papilar e verrucosa, séo tratadas de forma quase exclusiva
mediante cirurgia, com valores de 100% e 91%, respetivamente. A maior
variagdo na forma de tratamento foi observada nos casos diagnosticados com
CEC variante basaloide, onde as percentagens dos casos tratados mediante
cirurgia, radioterapia e quimioterapia foram 40%, 40% e 20%, respetivamente.
Nas variantes adenoescamosa e sarcomatoide, os casos foram tratados também
de forma diversa, mas mantendo a prevaléncia da cirurgia como a primeira

opgao, com percentagens de 50% e 62%, respetivamente.

O acompanhamento médico do total dos pacientes variou entre um e quatro
anos, sendo os casos diagnosticados com as variantes verrucosa e papilar os
gue apresentaram, em média, 0 acompanhamento mais curto (12 meses) e mais

longo (44 meses), respetivamente.
5.6.Resultado da doenca

O resultado da doenca variou dependendo do tipo de CEC diagnosticado. As
variante verrucosa apresentou a taxa mais alta de pacientes vivos sem a doenga,
90% dos casos reportados, seguida das variantes adenoescamosa e papilar, as
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quais apresentaram um taxa média de 65%. Em contraposicado, as variantes
basaloide e sarcomatoide exibiram as taxas de mortalidade mais altas, com 40%

e 61% dos pacientes mortos pela doenga, respetivamente.
6. Discussao

O CEC oral representa 95% das neoplasias malignas na regido de cabeca e
pescoco (River & Venegas, 2014). A forma convencional do CEC tem sido
amplamente estudada nas ultimas décadas, com especial énfase na etiologia,
manifestacdes clinicas, patologia, diagnéstico e tratamento. Desta forma, grandes
avancos tem sido obtidos nas diferentes areas de estudo. Além da forma
convencional, as variantes do CEC se apresentam como raras e se originam
principalmente na cavidade oral. Ja que cada variante do CEC oral difere na sua
manifestacao clinica, progressao e progndéstico, o aprimoramento na caracterizacao
patolégica e clinica destas neoplasias pode contribuir significativamente para a
padronizagao do tratamento.

O CEC oral e as suas variantes sdo mais prevalentes em homens do que em
mulheres; o intervalo da razdo homem:mulher varia entre 2:2 e 6:1 (Thompsom,
2003; Pires et al, 2013). Os nossos resultados se enquadram dentro desta
tendéncia, sendo o ratio homem:mulher entre 1.14:1 e 4.91:1. As variantes do CEC
oral parecem ser mais frequentes em homens com idades mais avancadas, o
explica que a maioria dos casos aqui estudados tenham sido diagnosticados na faixa
etaria dos 60 anos ou mais (Viswanathan et al., 2010; Ding et al., 2013; Jayasooriya
et al., 2013; Pathak et al., 2014; Ishida et al., 2014).

Por outro lado, 0s nossos resultados mostram a lingua como um dos locais mais
frequentemente afetados pelas variantes basaloide, sarcomatoide e adenoescamosa
do CEC oral, o qual tem sido reportado previamente na literatura (Thompsom et al,
2003). A prevaléncia de casos de CEC papilar e verrucoso com origem na mucosa
bucal encontrada no presente estudo tem sido ja evidenciada em trabalhos
anteriores (lshiyama et al., 1994; Sha et al., 2013). E importante salientar que a
prevaléncia de alguns locais em relagcao a outros ndo exclui o fato de que mdltiplos
locais na cavidade oral podem ser acometidos pelas neoplasias, fazendo necessaria

uma inspecao oral rigorosa durante o exame clinico de rotina.

O consumo de &lcool e o uso de tabaco sdo considerados os dois principais
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fatores etiol6gicos no desenvolvimento do CEC oral convencional e as suas
variantes, e podem agir individual o sinergicamente na carcinogenesis oral (Jonhson,
2001; Varshney et al., 2003; Morse et al., 2007). Em concordancia, uma alta
percentagem dos casos analisados no presente estudo tiveram o alcool e o tabaco
como fatores etiolégicos associados. E notavel que a variante papilar do CEC
apresentou as percentagens mais baixas de casos tendo o alcool e tabaco como
fatores etiolégicos. E digno de nota que os nossos resultados podem estar
influenciados pelo fato de que s6 o 30% dos reportes de casos contem informagéo
sobre a associacdo do tabaco e alcool como fatores etiolégicos na carcinogénesis

oral.

Clinicamente, o tamanho do tumor esta fortemente associado a progressao e
agressividade do cancer. Embora seja uma variante agressiva, na nossa amostra, a
variante adenoescamosa teve a maior frequéncia de casos com tumores T1-T2.
Outros estudos reportam casos de CEC adenoescamoso com tumores maiores
(Lima et al., 2016; Benat et al., 2018). Como esperado, a variante verrucosa,
definida como uma neoplasia de progressao lenta (Alkan et al., 2010), apresentou
tumores frequentemente classificados como T3-T4. As variantes papilar,
sarcomatoide e basaloide apresentaram distribuicdes mais diversas em ralacdo ao
tamanho do tumor, refletindo a variabilidade na manifestacéo clinica do CEC oral
(Thompsom et al., 2003). Isto salienta a importancia da vigilancia periédica com o
intuito de identificar lesdes iniciais potencialmente malignas (Pires et al., 2015).

A cirurgia é hoje o tratamento de eleicdo em casos de CEC oral e as suas
variantes Thompsom et al., 2003; Pires et al., 2015); no presente estudo, o
tratamento cirdrgico foi indicado na maior parte dos casos, independentemente da
variante do CEC oral diagnosticada. Esta op¢ao foi a Unica forma de tratamento nas
variantes verrucosa e papilar, o que pode estar associado ao progndstico geral mais
favoravel nestes casos (Alkan et al., 2010; Ding et al., 2013). A indicacdo da
radioterapia como tratamento coadjuvante foi mais frequente nos pacientes
diagnosticados com CEC basaloide, e pode estar associado a um prognostico
menos favoravel reportado em alguns destes casos (de Sampaio Gdes et a., 2004).

Em relagdo a agressividade e sobrevida dos pacientes, os nossos resultados
coincidem com estudos anteriores mostrando uma especificidade prépria de cada
variante do CEC. A variante basaloide, considerada a mais agressiva, teve as taxas
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mais altas de metastases e frequéncia de ébitos causados pela doenca, como
reportado anteriormente (Erefio et al., 2008). Outra variante que apresentou taxas
altas de pacientes mortos pela doenca foi o CEC sarcomatoide, o qual tem sido
reportado como uma neoplasia agressiva e com alta taxa de recorréncia
(Viswanathan et al., 2010). Pelo contrario, a variante papilar, considerada pouco

agressiva (Ding et al., 2013), teve taxas mais baixas.
7. Conclusao

Os resultados do presente estudo mostram que o entendimento das
caracteristicas especificas de cada variante em relacdo as suas manifestacdes
clinicas e comportamento sdo essenciais na toma de decisées por parte dos
profissionais da saude. Embora algumas caracteristicas como a prevaléncia sejam
compartilhadas entre os subtipos do CEC e o CEC convencional, algumas outras
relacionadas a progressdo, agressividade e sobrevida, se apresentam como
dependentes da variante diagnosticada. Por tanto, € importante que os profissionais
envolvidos no diagnostico, tratamento e acompanhamento dos casos considerem
sempre as particularidades de cada variante do CEC durante a toma de decisdes, e

o impacto destas na vida dos pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1 Tabela S1 Fontes bibliograficas consultadas

Variante do CEC
oral

Autor, ano, referencia

Numero de
casos

Basaloide

Verrucoso

Adenoescamoso

Yu et al, 2008

Villada et al., 2018
Campos et al., 2009
Subramanian et al., 2009

Friederich et al 2010
Gupta et al., 2018

Patel et al., 2013
Heera et al., 2016
Rachel et al., 2011
Erefo et al, 2008
Hirai et al., 2009

Xie et al., 2014

Tan et al., 2013
Karatzanis et al.,2008
Chaidas et al., 2012
Shetty et al., 2012
Aggarwal et al., 2018
Peddapelli et al., 2017
Marioni et al., 200'5
Samma et la., 2015
Santoro et al., 2011
Pulivarthi et al., 2016
Kolokythas et al., 2010
Van Gestel et al., 2013
Terada 2015

Dalirsani et al., 2015
Rahali et al., 2015

Garcia et al., 2012
Sonalika et al., 2016

Mehrotra et al., 2012
Hashemipour et al., 2013
Terada 2012
Karagozoglu et al., 2012
Alan et al., 2015

Kang and Leem, 2018
Chaudhary et al., 2018
Maraki et al., 2006
Candau-Alvarez et al., 2014
Alkan,2010
Thanakappan et al., 2015
Masand et al., 2011
Fonseca et al., 2012
Kusafuka et al., 2006
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Ishida et al., 2014
Sravya et al., 2016
Halder et al., 2014
Bhattacharyya et al., 2015
Carvalho et al., 2009
Leung et al., 2009
Sarcomatoide Shen et al., 2014
Radhika et al., 2016
Biradaret al., 2014
Gupta et al., 2017
Minami et al., 2008
Ohba et al., 2014
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Ramesh et al., 2018
Shigueta et al., 2015
Hsing-Hao et al., 2006
Ying-ting et al., 2018
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Panda et al., 2018
Igbal, 2015

Papilar Ding et al., 2013
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