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RESUMO

Objetivos: Correlacionar o estadiamento cTNM com o pTNM e avaliar o impacto na
Sobrevida Global (SG) aquando de uma discrepancia. Pretende-se também validar o
impacto da profundidade da invasao tumoral (DOI) como fator prognostico para o cancro

oral.

Materiais e Métodos: Trata-se de um estudo retrospetivo que incluiu 3465 pacientes com
diagnostico de carcinoma da cavidade oral no Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil. O estadiamento TNM foi realizado de acordo com a 7* e 8" edi¢cdo do
AJCC, entre os anos 2005-2017 e 2018-2020, respetivamente. A SG foi calculada através
do método Kaplan-Meier e os fatores prognodsticos foram identificados na analise
univariada por meio do Teste Log Rank e na andlise multivariada por meio do Modelo de

Risco Proporcional de Cox.

Resultados: A categoria T coincidiu em 52,8% dos casos e a categoria N em 54,2%. A
taxa de correlagdo entre o estadiamento cTNM e pTNM foi de 55,2% e quando diferiu,
91,1% dos casos sofreram uma alteracdo para um estadio superior. Na andlise univariada
as classificacdes cTNM e pTNM apresentaram um impacto significativo (p<0,05) na SG.
O supraestadiamento da categoria N ocorreu em 71,3% dos casos, enquanto o
subestadiamento foi encontrado em apenas 28,7%. A taxa de discordancia entre a 7 ¢ a
8* edicdo na categoria pT foi de 26,0% e a incorporagdao do DOI demonstrou diferengas

significativas na SG (p<0,05).

Conclusdes: O pTNM apresenta melhor prognéstico que o ¢cTNM. Quando foram
observadas discordancias, era mais provavel que o estaddio aumentasse ao invés de
diminuir. A incorporagdo do DOI resultou numa maior discordancia entre o cTNM e
pTNM, contudo, comprovou ter impacto na SG. A categoria T3 apresentou maior
heterogeneidade na SG, por ndo existir um valor de DOI que a diferencie da categoria

T4a.

Palavras-chave: carcinoma oral; TNM; histopatologia; profundidade da invasao.






ABSTRACT

Objectives: To correlate cTNM staging with pTNM and assess the impact on Overall
Survival (OS) in the event of a discrepancy. It is also intended to validate the impact of

the depth of tumor invasion (DOI) as a prognostic factor for oral cancer.

Materials and Methods: This is a retrospective study that included 3465 patients
diagnosed with oral cavity carcinoma at Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil. The TNM staging was performed according to the 7th and 8th edition
of the AJCC, between the years 2005-2017 and 2018-2020, respectively. OS was
calculated, using the Kaplan-Meier method and prognostic factors were identified in the
univariate analysis, using the Log Rank Test and in the multivariate analysis using the

Cox Proportional Risk Model.

Results: Category T coincided in 52,8% of cases and category N in 54,2%. The
correlation rate between cTNM and pTNM staging was 55,2% and when it differed,
91,1% of cases changed to a higher stage. In the univariate analysis, cTNM and pTNM
scores had a significant impact (p<0,05) on OS. Category N overstaging occurred in
71,3% of cases, while understaging was found in only 28,7%. The discordance rate
between the 7th and 8th edition in the pT category was 26,0% and the incorporation of
the DOI showed significant differences in OS (p<0,05).

Conclusions: pTNM has a better prognosis than cTNM. When discrepancies were
observed, the stage was more likely to increase rather than decrease. The incorporation
of the DOI resulted in a greater discordance between cTNM and pTNM, however, it
proved to have an impact on OS. Category T3 showed greater heterogeneity in OS, as
there is no DOI value that differentiates it from category T4a.

Keywords: oral carcinoma; TNM; histopathology; depth of invasion.
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Introdugado

I. INTRODUCAO

1. Cancro da cabeca e do pescoco

O Cancro da Cabeca e do Pescoco (CCP) ¢ o sétimo tipo de cancro mais comum
em todo o mundo e abrange um conjunto variado de tumores malignos que afetam o trato
aerodigestivo superior (Chow, 2020; Sung et al., 2021).

O CCP ¢ comumente diagnosticado em pacientes com idade mais avangada e em
associacdo com notaveis habitos tabagicos e etandlicos, contudo, devido a diminui¢ao do
consumo de tabaco, a sua incidéncia global tem vindo a diminuir lentamente (Braakhuis
et al.,, 2014; Mourad et al., 2017). Constitui cerca de 3% de todos os cancros e ¢
responsavel por cerca de 1,5% de todos os dbitos por cancro, sendo as localizagdes mais
comuns a cavidade oral e orofaringe (Chow, 2020). Ao passo que o cancro oral tem
apresentado valores decrescentes, o cancro da orofaringe tem subido de forma alarmante
nos ultimos 20 anos, principalmente como consequéncia da infecdo pelo Virus do
Papiloma Humano (HPV) em pacientes mais jovens (Chaturvedi et al., 2011; Chow,
2020; Gillison et al., 2015; Reich et al., 2016).

O prognostico e as opgdes terapéuticas multidisciplinares para pacientes com CCP
variam, mediante os fatores etioldgicos, localizagdo anatomica e estadio da doenga,
devido a elevada heterogeneidade de tumores malignos evidenciados nesta regido
(Braakhuis et al., 2014; Chow, 2020; Eskander et al., 2014; Lydiatt et al., 2017; National
Comprehensive Cancer Network, 2022; Regezi et al.,, 2017; Reich et al., 2016). A
avaliagdo por parte de uma equipa multidisciplinar evidencia especial importancia na
escolha da opgdo de tratamento do CCP. Neste sentido, unidades de satde centrais com
um alto volume de pacientes com diagnodstico de CCP, bem como com experiéncia no
tratamento multidisciplinar especializado, estdo associadas a melhores resultados e a um
aumento da sobrevida (Eskander et al., 2014).

Anatomicamente, as regides afetadas pelo CCP incluem a cavidade oral, os labios,
a laringe, que se subdivide nas regides supragldtica, glotica (cordas vocais verdadeiras e
comissuras anterior ¢ posterior) e subglética, a faringe, que abrange a nasofaringe (atras
da cavidade nasal), orofaringe (inclui as amigdalas, base da lingua, palato mole e parede
posterior da faringe) e hipofaringe (seios piriformes, superficie posterior da laringe, a
regido pos-cricoide e paredes posteriores, inferiores e inferolaterais da faringe), a

cavidade nasal e os seios perinasais, que incluem os seios maxilar, etmoidal, esfenoidal e
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frontal. Para além de tumores nas regides supramencionadas, podem ainda salientar-se
tumores nas glandulas salivares, metastases cervicais de primario oculto e tumores na
pele da face, pescoco e couro cabeludo (Choong & Vokes, 2008; Chow, 2020; National
Comprehensive Cancer Network, 2022; Regezi et al., 2017).

2. Associacao do HPV com o cancro da orofaringe

Os casos de cancro da orofaringe associados ao HPV, induzidos principalmente
pelo HPV tipo 16, tém vindo a aumentar, predominantemente entre as pessoas mais
jovens na América do Norte e no norte da Europa, refletindo uma laténcia de 10 a 30 anos
apos a exposi¢do ao virus (Chaturvedi et al., 2011; Gillison et al., 2015). Desde 1983 que
o HPV tem sido estudado no que concerne a sua relagdo com o cancro da cavidade oral e
orofaringe (Syrjinen et al., 1983).

A percentagem de CCP diagnosticado como cancro da orofaringe HPV-positivo
nos Estados Unidos da América aumentou de 16,3%, na década de 1980, para mais de
72,7%, na década de 2000, devido a uma maior consciencializagdo por parte dos
profissionais de satide na identificacdo da associacdo entre 0 HPV e o CCP (Chaturvedi
etal., 2011).

O prognostico ¢ mais favoravel em pacientes com cancro da orofaringe HPV-
positivo, que tendem a ter melhores respostas aos tratamentos adjuvantes como a
quimioterapia e radioterapia e sdo geralmente mais aptos, comparativamente a pacientes
com doenca HPV-negativo, que muitas vezes estdo comprometidos fisiologicamente pelo
consumo cronico de tabaco e alcool (Chaturvedi et al., 2011).

A eficacia da vacinacdo profilatica contra o HPV ndo possui tanta evidéncia
cientifica para o cancro da orofaringe como para o cancro do colo do titero e anogenital,
no entanto, espera-se um decréscimo da sua incidéncia (Gillison et al., 2015). Durante
varias décadas, o HPV era exclusivamente associado ao cancro do colo do utero, ao passo
que atualmente sabe-se que este virus se pode transmitir facilmente durante qualquer tipo
de contacto sexual, genital ou oral (Reich et al., 2016).

A vacina nonavalente recombinante de proteinas L1 do HPV dos genotipos
6,11,16,18,31,33,45,52 e 48, incluida no Programa Nacional de Vacinacao Portugués, era
direcionada unicamente para o género feminino. Em outubro de 2020, o programa sofreu

uma atualizag¢do e passou também a incluir pessoas do género masculino nascidas a partir
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de 2009 (DGS, 2020). No entanto, numa perspetiva de prevenir lesdes associadas ao HPV,
segundo a Comissdo de Vacinas da Sociedade de Infeciologia Pediatrica e a Sociedade
Portuguesa de Pediatria (2020), a vacinagdao contra o HPV ¢ recomendada a todos os
adolescentes do género masculino que ndo estejam abrangidos na vacinagdo gratuita do

Programa Nacional de Vacinagao.

3. Cancro da cavidade oral

O cancro da cavidade oral e dos labios (CCO) estd incluido no grupo de CCP,
sendo definido como uma neoplasia maligna que se subdivide em vérias localizacdes da
mucosa oral (Sung et al., 2021). Anatomicamente, estende-se desde a jungao pele-
vermelhdo do 1&bio até a juncdo do palato duro e mole (superiormente) e até a linha das
papilas circunvaladas (inferiormente), subdividindo-se em diferentes regides: pavimento
da boca, 2/3 anteriores da lingua, rebordos alveolares, trigono retromolar, palato duro e
parte interna dos labios (Chow, 2020; National Comprehensive Cancer Network, 2022;
Silverman et al., 2010). Apesar da proximidade entre si, estas localizagdes apresentam
caracteristicas anatomicas distintas que devem ser tidas em consideracao aquando do
planeamento do tratamento oncoldgico (Regezi et al., 2017).

Mais de 90% das neoplasias malignas da cavidade oral t€ém origem nos tecidos
epiteliais, denominando-se por Carcinoma Pavimento-Celular (CPC) (Chow, 2020;
Kreppel et al, 2016; Lydiatt et al., 2017; Verdonck-de Leeuw et al., 2022;
Warnakulasuriya, 2009; Zanoni et al., 2019).

Os fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento de CCO sao
diversificados, sendo o consumo de tabaco e alcool os mais predominantes (Adrien et al.,

2014; Aghiorghiesei et al., 2022; Amit et al., 2013; Chamoli et al., 2021).

3.1 Epidemiologia

O CCO surge com uma maior prevaléncia global em homens do que em mulheres,
com uma propor¢do de 5.8:2.3 por 100.000 habitantes, sendo que a sua incidéncia se
verifica principalmente apds os 40 anos (Nocini et al.,, 2020). Apesar disso, ¢

documentado em todo o mundo um aumento do nimero de casos tanto em adultos mais
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jovens como em mulheres (Adrien et al., 2014; Silverman et al., 2010; Zanoni et al.,

2019).

3.1.1 Classificacio Internacional de Doencas

Do ponto de vista epidemioldgico e de organizagdo clinicopatologica, o cancro
oral pode dividir-se em trés localizagdes principais: cavidade oral propriamente dita,
vermelhdo do 1abio e orofaringe (Neville & Day, 2002).

De acordo com a mais recente Classificacao Internacional de Doengas, 11? revisao
(CID-11) da World Health Organization (WHO, 2022), o cancro oral corresponde as

seguintes categorias (Tabela 1):

Tabela 1. Classificacdo CID-11 do cancro oral. Classifica¢do internacional de doengas, 11° revisdo
(CID-11) para o cancro oral. Adaptado de (WHO, 2022).

2B60 Neoplasias malignas do labio
2B60.0 Carcinoma basocelular do labio
2B60.1 CPC do labio, excluindo a pele
2B60.Y Outras neoplasias especificas do labio
2B60.Z Outras neoplasias inespecificas do labio
2B61 Neoplasias malignas da base da lingua
2B61.0 CPC da base da lingua
2B61.Y Outras neoplasias especificas da base da lingua
2B61.Z Outras neoplasias inespecificas da base da lingua
2B62 Neoplasias malignas de outras partes da lingua
2B62.0 CPC de outras partes da lingua
2B62.1 Neoplasias malignas da amigdala lingual
2B62.10 CPC da amigdala lingual
2B62.Y Outras neoplasias especificas de outras partes da lingua
2B62.Z Outras neoplasias inespecificas de outras partes da lingua
2B63 Neoplasias malignas da gengiva
2B63.0 CPC da gengiva
2B63.Y Outras neoplasias especificas da gengiva
2B63.Z Outras neoplasias inespecificas da gengiva
2B64 Neoplasias malignas do pavimento da boca
2B64.0 CPC do pavimento da boca
2B64.Y Outras neoplasias especificas do pavimento da boca
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2B64.7Z Outras neoplasias inespecificas do pavimento da boca
2B65 Neoplasias malignas do palato
2B65.0 Adenocarcinoma do palato
2B65.1 CPC do palato
2B65.Y Outras neoplasias especificas do palato
2B65.Z Outras neoplasias inespecificas do palato
2B66 Neoplasias malignas de outras partes da boca
2B66.0 CPC de outras partes da boca
2B66.Y Outras neoplasias especificas da boca
2B66.Z Outras neoplasias inespecificas da boca
2B67 Neoplasias malignas da glandula parétida
2B67.0 Adenocarcinoma da glandula paroétida
2B67.1 CPC da glandula parétida
2B67.Y Outras neoplasias especificas da glandula paroétida
2B67.Z Outras neoplasias inespecificas da glandula parotida
2B68 Neoplasias malignas das glindulas submandibular ou sublingual
2B68.0 Adenocarcinoma das glandulas submandibular ou sublingual
2B68.1 CPC das glandulas submandibular ou sublingual
2B68.2 Outras neoplasias especificas da glandula parotida
2B68.Z Outras neoplasias inespecificas da glandula parétida
2B69 Neoplasias malignas da amigdala
2B69.0 CPC da amigdala
2B68.1 Outras neoplasias especificas da amigdala
2B68.Z Outras neoplasias inespecificas da amigdala

Existem ainda as classificagdes 2B6 A, B, C, D, E, Y e Z, referentes as neoplasias
malignas da orofaringe (A), nasofaringe (B), seio piriforme (C), hipofaringe (D),
neoplasias malignas de outros locais indefinidos no labio, cavidade oral ou faringe (E),
outras neoplasias malignas especificas do labio, cavidade oral e faringe (Y) e neoplasias

malignas inespecificas do labio, cavidade oral e faringe (7).

3.1.2 Dados da International Agency of Research on Cancer

Os dados mais recentes da International Agency of Research on Cancer (IARC),
2020, sobre o cancro oral, indicam que o cancro da cavidade oral e 1abios € o mais comum,
com 377.713 casos em todo o mundo e com uma incidéncia de 264.211 casos no género

masculino e 113.502 no género feminino.
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Por outro lado, o CCO apresenta-se como o 16° cancro mais comum em geral, o
11° mais comum em homens e o 18° mais comum em mulheres (Sung et al., 2021). A
maioria ocorre no sul da Asia central (Sri Lanka, India e Paquistio), bem como na
Melanésia (Papua Nova Guiné), apresentando a maior taxa de incidéncia em todo o
mundo para ambos os géneros (Figura 1). A alta incidéncia verificada nestes paises estd
associada ao habito de mastigacdo de noz de bétel (Gupta et al., 2018).

Na Europa Oriental e Ocidental, na Australia e Nova Zelandia, as taxas de
incidéncia também sdo elevadas e tém sido relacionadas com o consumo excessivo de
alcool e tabagismo, bem como pela infe¢do HPV-positivo para o cancro da orofaringe. A
radiagcdo ultravioleta proveniente da exposicdo solar também tem sido associada ao
cancro do labio (Bagnardi et al., 2015; Gupta et al., 2018; Han et al., 2016; Lin et al.,
2011). Segundo os mesmos dados, na India, o CCO foi a principal causa de morte por

cancro no género masculino.

Homens I  Mulheres

Melanésia 22.2 ., 1.9
Centro Sul da Asia 133 I /s
Centro e Leste da Europa 9.2 N 1.9
Austrilia e Nova Zelindia .5 [ =

Europa Ocidental 6.2 I 3.1

América do Norte 6.0 2.6

Norte da Europa 6.0 I 3.1
Média Mundial c.olN 23

Africa do Sul s.3 I 2.5

Sul da Europa 52l 2.1
Micronésia 47 1.3
Caraibas 4.5 I 1.4
Polinésia 44 1.0

América do Sul 40N 1.4
Sudeste da Asia EE]  BK
Asia Oriental 2.6/l 1.2
Affica Oriental 240 15
Asia Ocidental 2213
Africa Central 2000 1.1
Norte de Africa 1.7 13
Africa Ocidental 1.5 1.4
América Central 1.0l 11
30 20 10 0 10 20 30

Taxa de Incidéncia Padronizada para a Idade, por 100 000 pessoas

Figura 1. Taxa de Incidéncia Mundial do CCO por género. Distribui¢do mundial por areas, da taxa de
incidéncia padronizada para a idade (por 100.000 pessoas), dividida por género referente ao cancro da
cavidade oral e labios. Adaptado de (Sung et al., 2021).

O CCO constitui uma problematica crescente em multiplos paises. Estudos
epidemiologicos mostram que a incidéncia de cancro oral e a sua mortalidade variam em
diferentes partes do mundo (Figura 2) (Aghiorghiesei et al., 2022; Chamoli et al., 2021;
Sung et al., 2021; Zanoni et al., 2019).
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Incidéncia Mortalidade

Melanésia 16.7
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América do Sul
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6.5
5.1

1.1
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Figura 2. Taxa de Incidéncia e Mortalidade Mundial do CCO. Distribuicdo mundial por areas, da taxa
de incidéncia e mortalidade padronizada para a idade (por 100.000 pessoas) referente ao cancro da cavidade
oral e 1abios. Adaptado de (Sung et al., 2021).

Em Portugal, segundo a IARC, em 2020, foram diagnosticados 1103 novos casos
de CCO, contemplando a 16* posi¢do dos cancros com maior incidéncia na populacio

portuguesa e a 17 posi¢do dos cancros com o maior indice de mortalidade, perfazendo

um total de 382 dbitos.

3.2 Fatores de risco

O tabaco e o alcool sdo os principais fatores de risco para o desenvolvimento de
CCO (Bagnardi et al., 2015; Blot et al., 1988; Gupta et al., 2018; Lin et al., 2011; Merletti
et al., 1989; Neville & Day, 2002; Nocini et al., 2020; Regezi et al., 2017; Reich et al.,
2016). O tabagismo aumenta cerca de duas a quatro vezes o risco de desenvolver CCO,
evidenciando uma relag¢do direta com a frequéncia e a duragdo do habito (Regezi et al.,
2017), ao passo que o consumo excessivo de alcool estd associado a um risco de quase o
dobro (Flint et al., 2010). Em 1989, varios autores referiram que a combinagao destes dois
habitos, pelo mesmo individuo, possuia um efeito sinérgico cerca de trinta vezes superior
(Blot et al., 1988; Merletti et al., 1989). Atualmente, ndo existe consenso na literatura no

que respeita a dimensao desse efeito (Kuriakose, 2017; Mello et al., 2019).
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Adicionalmente, o uso de bétel ou noz de areca tem sido associado a fibrose
submucosa ¢ a um risco aumentado de malignizagdo, sendo frequente a utilizagdo destes
produtos no Sudeste Asiético e na India (Gupta et al., 2018; Sung et al., 2021).

O HPV, em particular o tipo 16, é um fator etioldégico conhecido do cancro da
orofaringe. No entanto, essa associagdo ndo estd reconhecida para os tumores malignos
da cavidade oral, uma vez que apenas ¢ observada uma pequena minoria de 3% dos CPC
da cavidade oral HPV-positivo (Chow, 2020; Huibregtse et al., 1993; Kuriakose, 2017;
Regezi et al., 2017; Reich et al., 2016; Syrjanen et al., 1983).

Outros fatores que podem estar na etiologia de tumores malignos na cavidade oral
incluem o sindrome de Plummer-Vinson, sifilis, proteses mal adaptadas, imunossupressao
de longo prazo, fumo de cachimbo e exposicao a radiacao ultravioleta, estando estes dois
ultimos particularmente associados ao carcinoma do labio (Aghiorghiesei et al., 2022;
Blot et al., 1988; Chow, 2020; Lin et al., 2011; Mello et al., 2019; Regezi et al., 2017;
Syrjanen et al., 1983; Warnakulasuriya, 2009). A ma higiene oral est4 associada ao cancro
oral, mas ndo esta comprovado ser um fator de risco independente, mas sim em associacao

com outros, nomeadamente o tabaco e o dlcool (EI-Naggar et al., 2017).

3.3 Tipos de neoplasias malignas da cavidade oral

O tipo histolégico mais prevalente no grupo de tumores malignos da cavidade oral
¢ o carcinoma pavimento-celular, que possui como variantes o carcinoma sarcomatoide,
basaldide e verrucoso. Outros exemplos de tumores malignos epiteliais da cavidade oral
incluem o carcinoma mucoepidermdide, carcinoma adenoide quistico e o
adenocarcinoma nas glandulas salivares (Kuriakose, 2017; Regezi et al., 2017).

Os sarcomas incluem o osteossarcoma, condrossarcoma, histiocitoma fibroso
maligno, rabdomiossarcoma e lipossarcoma, que geralmente sdao mais comuns na
mandibula e no palato duro. O sarcoma de Kaposi ¢ outro tumor maligno, gue—estd
habitualmente presente em lesdes da mucosa oral, em pacientes com o virus da
imunodeficiéncia humana. Outro exemplo ¢ o melanoma, que pode estar presente tanto

no labio como na mucosa (Kuriakose, 2017; Regezi et al., 2017).
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3.4 Caracteristicas clinicas

Os tumores malignos da cavidade oral sdo detetados por meio de uma avaliagdo
clinica, que consiste numa inspe¢do visual e palpacdo, seguidas de bidpsia e exame
histopatolégico (considerado o gold standard de diagnostico). A avaliagdo do pescogo €
de extrema importincia, devendo ser efetuada com recurso a palpagdo das regides
extraorais da cabeca e do pescoco, bem como dos ganglios linfaticos cervicais (Adrien et
al.,2014; Amit et al., 2013; Chow, 2020; EI-Naggar et al., 2017; Flint et al., 2010; Lydiatt
et al., 2017; Verdonck-de Leeuw et al., 2022) (Figura 3).

Nivel Grupo de Ganglios Linfaticos
y —~ 1A Submentonianos
N\
L 1} 8
- P 1B Submandibulares
1A, IIB Jugulares superiores
11 Jugulares médios
v Jugulares inferiores
Osso Hioide
Cartilagem tiroideia o |\ VA, VB Triangulo posterior
Membrana crico-tiroideia i
VI Compartimento anterior
Musculo esternocleidomastoideo

Figura 3. Grupo de ginglios linfaticos do pescoco. Indicagdo esquematica da localizagdo dos ganglios
linfaticos nos diferentes niveis do pescogo. Adaptado de (Chow, 2020).

Os tumores de dimensao reduzida podem ser assintomaticos, enquanto os tumores
em estadios mais avangados estdo associados a varios sinais e sintomas algicos,
contribuindo para um maior desconforto e, por vezes, uma diminui¢do da mobilidade dos
musculos envolvidos (Kuriakose, 2017; Regezi et al., 2017).

A apresentacdo clinica estd comumente associada a alteragdes da mucosa, que se
podem caracterizar como brancas, eritematosas, mistas, nodulares e ulceradas
(Aghiorghiesei et al., 2022; Kuriakose, 2017; Regezi et al., 2017). Quando presentes, as
alteragOes ulceradas geralmente apresentam margens elevadas (Muthu et al., 2018). As
ulceragdes na mucosa que persistem mais de duas semanas, apds a remog¢ao dos fatores

etiologicos, sdo sugestivas de malignidade, tornando-se ainda mais evidente quando a
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intensidade aumenta e as lesdes nao respondem ao tratamento em curso (EI-Naggar et al.,
2017; Muthu et al., 2018).

Relativamente ao cancro do labio inferior, geralmente apresenta-se como uma
lesdo crostosa, muitas vezes precedida por queilite actinica (EI-Naggar et al., 2017,
Regezi et al., 2017).

Torna-se imprescindivel, para o diagnostico do CCO, a palpagdo da lesdo, que
geralmente revela uma consisténcia pétrea. Existem tumores malignos de pequenas
dimensdes que sdo frequentemente inaparentes, tanto para os pacientes como para os
profissionais de saude, o que resulta num diagnostico tardio. Assim, torna-se imperioso o
recurso a bidpsia para o diagnodstico diferencial de tumores malignos em estadios iniciais
com outro tipo de lesdes, que podem possuir um carater benigno (EI-Naggar et al., 2017;

Kuriakose, 2017; Muthu et al., 2018; Regezi et al., 2017).

3.5 Caracteristicas histologicas

A avaliacdo histoldgica do tumor € realizada por um médico anatomopatologista,
através da visualizacao de células neoplasicas ao microscopio, que pretende avaliar, entre
outros, o grau de diferenciagdo do tumor. Originalmente, este método foi descrito por
Broders, em 1920, sendo os CPC da cavidade oral agrupados em 4 graus, com base na
percentagem de células indiferenciadas presentes na amostra. O grau 1 apresentava entre
0 a 25% de células indiferenciadas, o grau 2 entre 25 e 50%, grau 3 entre 50 a 75% e o
grau 4 entre 75 a 100%.

Este sistema de avaliagdo histopatologica foi também adotado pela WHO, tendo
sofrido a ultima atualizacdo em 2017, baseando-se no grau de diferenciacao das células
do tecido neoplasico, em que se avalia o grau de queratinizagdo, a atividade mitdtica e o
pleomorfismo celular e nuclear. Através destes critérios € possivel agrupar os tumores
malignos em trés categorias: Grau 1 (bem diferenciado), Grau 2 (moderadamente
diferenciado) e Grau 3 (pouco diferenciado) (EI-Naggar et al., 2017). Quando um tumor
apresenta diferentes graus de diferenciagdo ¢ classificado com base no grau mais elevado
(Kantola et al., 2000; Woolgar, 2006).

A maioria dos CPC da cavidade oral sdo moderadamente ou bem diferenciados, e
apresentam uma arquitetura tecidular semelhante ao padrdao normal do epitélio escamoso,

no caso do CPC bem diferenciado (EI-Naggar et al., 2017). Por outro lado, quando o grau
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¢ moderadamente diferenciado, existe um certo grau de pleomorfismo nuclear e atividade
mitdtica, assim como pouca queratinizagcdo. Nos casos de CPC pouco diferenciados,
existe um predominio de células imaturas, numerosas mitoses tipicas e atipicas e a
queratiniza¢do ¢ reduzida. Apesar destas consideragdes, a classificagdo por si s6 ndo se

correlaciona com o progndstico (EI-Naggar et al., 2017; Woolgar, 2006).

3.6 Lesoes Potencialmente Malignas

As LesOes Potencialmente Malignas (LPM), frequentemente presentes na
cavidade oral, consistem em leucoplasias (lesdes brancas), que correspondem a uma
percentagem de malignizacdo de 2 a 3%, eritroplasias (lesdes vermelhas), com um
potencial de malignizacdo de 5 a 10% e lesdes mistas ou eritroleucoplasias. A bidpsia
deste tipo de lesdes torna-se essencial, para rejeitar a hipdtese de um possivel carcinoma
(Kuriakose, 2017; Mello et al., 2018; Regezi et al., 2017).

Este grupo de lesdes mucosas € bastante heterogéneo e estd associado a um risco
aumentado de neoplasia maligna. Estima-se que a prevaléncia mundial global se situe
entre 1 a 5%, sendo esta percentagem flutuante de acordo com a localizacao geografica,
bem como com inimeros fatores etiologicos, genéticos e/ou ambientais (EI-Naggar et al.,
2017; Muthu et al., 2018; Napier & Speight, 2007).

Virios estudos demonstram que uma percentagem consideravel de casos de
cancro oral podem ser provenientes de LPM, sendo as lesdes vermelhas as que
apresentam graus mais severos de displasia (Kuriakose, 2017; Mello et al., 2018; Neville
& Day, 2002). E importante mencionar que nem todas as LPM véo originar cancro oral,

assim como nem todos os cancros orais sao precedidos por LPM (Walsh et al., 2013).

3.7 Diagnostico tardio

A associa¢dao do CCO com niveis de mortalidade elevado deve-se a elaboragao de
um diagnostico tardio. Contudo, o atraso no diagndstico nem sempre diz respeito ao
profissional de saude. Hansen et al. (2008) descreveram os 3 possiveis tipos de atraso:

e O do Paciente: ao ndo existir sintomatologia algica no inicio da lesdo, os pacientes

tendem a ndo consultar um profissional de saude. O cancro da cavidade oral s6
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manifesta sintomas dolorosos quando alcanga zonas relativamente sensiveis
como, por exemplo, a estrutura 6ssea ou feixes de fibras nervosas;

e O do Médico: ¢ de extrema importancia que o clinico faga uma avalia¢do regular
de lesdes suspeitas, como uma lesdao na cavidade oral que nao cicatrize ao final de
3 semanas, sem causa aparente, lesdes de consisténcia firme, pétrea e com
infiltracdo, realizando uma bidpsia sempre que necessario;

e O do proprio sistema: o paciente ¢ encaminhado para as varias consultas de
especialidade que, por vezes, carecem de disponibilidade. Desta forma, a
realizagdo de biopsia ¢ adiada para uma fase mais evoluida da doenga, resultando

na definicdo do diagnoéstico definitivo e plano de tratamento tardios.

Para tentar colmatar estes fatores de atraso de diagnostico, surgiu, em 2014, em
Portugal, o Programa de Intervengdo Precoce do Cancro Oral (PIPCO), constituido por
uma equipa que integra médicos de familia, dentistas, estomatologistas, médicos
hospitalares, hospitais e laboratorios de referéncia. O PIPCO ¢ um projeto que visa a
emissdo de cheques-diagnostico, abrangendo os grupos de maior risco, de forma a
aumentar a taxa de sobrevivéncia a 5 anos (DGS, 2014). Desta forma, foram detetadas,
entre margo de 2014 e 2017, cerca de 440 lesdes malignas ou potencialmente malignas,

num total de 8 mil pacientes abrangidos e 3806 bidpsias realizadas (OMD & DGS, 2017).

4. Sistema de estadiamento TNM

A precisdo no estadiamento ¢ uma das etapas fundamentais no tratamento de
pacientes com cancro (Lydiatt et al., 2017). A organizagdo dos pacientes mediante o
estadio da doenca permite estimar o prognostico e definir o plano de tratamento (Amin et
al., 2017; Chow, 2020; Gupta et al., 2015). Os sistemas de estadiamento do cancro
constituem a base das diretrizes de tratamento multidisciplinar, sendo fundamentais para
o aconselhamento ao paciente.

O sistema de estadiamento Tumor-Node-Metastasis (TNM) do American Joint
Committee on Cancer (AJCC) tornou-se, em 1959, pelo Colégio Americano de
Cirurgides, o principal método para descrever a extensao do tumor desde a sua conce¢ao.
O AJCC desenvolveu e promoveu um padrdo nacional para o estadiamento do cancro nos

Estados Unidos da América. O objetivo foi desenvolver um sistema para auxiliar o

26



Introdugado

médico no planeamento do tratamento, permitir a comparagao de resultados finais e dados
de sobrevida entre varias instituicdes de satde, bem como prever resultados em pacientes
com cancro. Anteriormente, em 1953, em Franga, Pierre Denoix foi o primeiro a
descrever um sistema de estadiamento do cancro, ao utilizar uma descri¢do da extensao
do tumor primario, a presenga ou auséncia de envolvimento de ganglios linfaticos
regionais e metastases a distdncia T-N-M (Denoix, 1952).

Para atribuir um estadio ao tumor ¢ necessario realizar um exame clinico prévio,
a partir do qual se obtém o estadio clinico (cTNM), utilizado para todos os pacientes antes
de iniciarem o tratamento (Tariq et al., 2021). Nesse sentido, para a determinacao do
¢TNM torna-se fulcral considerar determinados fatores, tais como a historia clinica,
sintomatologia, exame fisico, imagiologia, bidpsia e cirurgia exploratoria sem dissecg¢ao.
Estes aspetos sdo fundamentais para o aconselhamento ao doente, planeamento do
tratamento, definicdo de progndstico e desenho de ensaios clinicos (Almangush et al.,
2020; Chow, 2020; Jawad et al., 2020).

A National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2022) baseia-se no cTNM
para fornecer as diretrizes de pratica clinica para o tratamento do cancro. A taxa de
sobrevivéncia esté diretamente relacionada com a precocidade do diagndstico e o estadio
TNM do tumor. Um estadiamento cTNM impreciso pode resultar em margens tumorais
positivas ou excisdo excessiva do tumor primario, bem como uma dissec¢ao
desnecessaria de ganglios linfaticos, levando a uma maior morbilidade cirtirgica (Amin
et al., 2017; Chow, 2020; Lydiatt et al., 2017).

Posteriormente, o estddio patologico (pTNM) ¢ determinado por meio do exame
histopatoldgico do tumor e/ou ganglios linfaticos cervicais, que permite a selecao de uma
terapia adjuvante pos-operatoria e estimativa de prognostico (Verdonck-de Leeuw et al.,
2022; Zanoni et al., 2019).

Um estudo realizado em Portugal concluiu que a taxa de sobrevivéncia depende
de um diagnoéstico precoce. Por exemplo, um tumor com um estadio T1 apresenta uma
taxa de sobrevivéncia a 144 semanas (12 anos) de 90%, enquanto num estadio T4 a taxa
de sobrevivéncia a 60 meses (5 anos) ¢ de apenas 10%. Esta diferenca significativa entre

ambos os estadios reflete a importancia da detecao inicial de neoplasias malignas (Figura

4).
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Figura 4. Funcgdes de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de acordo com a categoria T. Taxa de
sobrevivéncia através do método de Kaplan-Meier dos pacientes com CPC da cavidade oral de acordo com
a categoria T. Adaptado de (Monteiro et al., 2014).

4.1 8" edi¢ao do manual de estadiamento do cancro oral do AJCC

A classificagdo TNM do manual do AJCC para o cancro da cavidade oral
permaneceu inalterada desde a sua terceira edigdo, o que permitiu efetuar comparagdes
longitudinais diretas desde 1988 até¢ 2017. No entanto, o AJCC, na sua oitava edicao,
diferenciou-se das anteriores ao realizar uma alteragdo importante neste sistema, no qual
passou a incorporar o Depth Of Invasion (DOI) e Extra Nodal Extension (ENE), referente
a extensdo extracapsular (Amin et al., 2017).

As diretrizes de estadiamento do CPC da oitava edi¢ao incorporam o DOI para a
modificacdo da categoria T. Esta alteracao fez com que os tumores primarios classificados
como T1, de acordo com a sétima edi¢do, fossem agora classificados como T2, caso a
invasao tumoral se estendesse 5 mm além da membrana basal. Adicionalmente, tumores
anteriormente classificados como T2 que tivessem um DOI > 10 mm incluem-se agora
na categoria T3. Por altimo, os tumores T4 caracterizam-se por apresentarem mais de 4
c¢m no seu maior eixo € um DOI > 10 mm (Amin et al., 2017).

Por outro lado, a ENE foi adicionada a categoria N. Assim, pacientes com
metastases num unico ganglio linfatico ipsilateral ou contralateral < 3cm e ENE passam
a ser incluidos na categoria N2a, ao passo que pacientes com ENE e metastases em

multiplos ganglios linfaticos ipsilaterais, contralaterais ou bilaterais ou um ganglio
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linfatico ipsilateral maior que 3 cm se inserem numa nova categoria denominada N3b

(Amin et al., 2017) (Tabela 2).

Tabela 2. Classificacio TNM por categorias. Classificagdo do tumor primario (T) e dos estadios de
envolvimento de ganglios linfaticos regionais (N) para o cancro da cavidade oral, 8" edicdo. Adaptado de
(Amin et al., 2017).

Categoria T Critério
Tx O tumor primario ndo pode ser avaliado
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor < 2cm e DOI <5mm
T2 Tumor < 2cm e DOI > 5Smm ou Tumor > 2cm e < 4cm e DOI < 10mm
T3 Tumor > 2cm e < 4cm e DOI > 10mm ou Tumor > 4cm ¢ DOI < 10mm

Tumor > 4cm com DOI >10mm
Labio: tumor invade o osso cortical ou envolve o nervo alveolar inferior,
pavimento da boca ou pele da face.
Cavidade oral: tumor invade apenas estruturas adjacentes (0sso cortical

T4a da mandibula ou maxila, musculos da lingua ou envolve o seio maxilar ou
a pele da face).
Nota: a erosdo superficial do osso alveolar (sozinha) por um tumor
primario gengival ndo ¢ suficiente para T4.
Tab O tumor invade o espaco mastigatorio, musculos pterigoideos ou a base
do cranio e/ou envolve a artéria cardtida interna
Categoria N Critério
Nx Ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados
NO Nao existem metastases nos ganglios linfaticos regionais
N1 Metastase num unico ganglio linfatico ipsilateral < 3cm
Metéstases num unico ganglio linfatico ipsilateral ou contralateral < 3cm
e com ENE
N2a ou
Metastases num Unico ganglio linfatico ipsilateral > 3cm e < 6¢cm e sem
ENE
N2b Metastases em multiplos ganglios linfaticos ipsilaterais < 6cm e sem ENE
Metastases em ganglios linfaticos bilaterais ou contralaterais < 6cm e sem
N2c¢
ENE
N3a Metastases num unico ganglio linfatico > 6cm e sem ENE
Metastases num Unico ganglio linfatico ipsilateral > 3cm ¢ com ENE
N3b , S .
Metastases em multiplos ganglios linfaticos ipsilaterais, contralaterais ou
bilaterais com ENE
Categoria M Critério
Mo Sem metastases a distancia
M1 Com metastases a distdncia
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Ap0s ser atribuida uma denominagdo a cada categoria T, N e M, tendo por base
os critérios evidenciados na Tabela 2, a classificagdo ¢ apresentada de uma forma

simplificada sob a forma de estadios: I, II, III, IVa, IVb e IVc (Tabela 3).

Tabela 3. Classificacio TNM por estadio. Classificagdo TNM do estadio tumoral do cancro da cavidade
oral, 8 edi¢do. Adaptado de (Amin et al., 2017).

Estadio Categoria T Categoria N Categoria M
0 TIS NO MO
I T1 NO MO
II T2 NO MO

T1-T2 N1 MO
I
T3 NO-N1 MO
T1-T2-T3 N2 MO
IVa
T4a NO-N1-N2 MO
T4b Qualquer N MO
IVb 1
Qualquer T N3 MO
IVe Qualquer T Qualquer N Mil

4.2 Fatores de prognostico (DOI e ENE) no cancro oral

Tanto o DOI como o ENE foram parametros estabelecidos hd muito tempo, com
o intuito de modificar o prognodstico do CPC da cavidade oral (Johnson et al., 1981;
Moore, 1986). Breslow (1970) identificou, pela primeira vez, a espessura do tumor como
uma variavel com impacto no progndstico do melanoma cutaneo. A espessura do tumor
foi posteriormente validada no CPC da cavidade oral, como um fator chave preditor de
sobrevida (Ahmed et al., 2017; Moore, 1986; Spiro et al., 1986). Desde a sua descri¢ao
original, varios estudos consideraram a profundidade do tumor primario como uma
variavel crucial para a defini¢do do prognoéstico e tratamento associado ao CPC da
cavidade oral (Kuan et al., 2016; Pentenero et al., 2005).

A terminologia utilizada para descrever tumores profundamente invasivos ¢
variavel na literatura. Spiro et al. (1986) realizaram um estudo no qual comprovaram a
forte associacdo entre a sobrevida do paciente e o termo “espessura do tumor”, ao passo
que o termo referenciado nos estudos de Ebrahimi et al. (2014) e Shim et al. (2010),

também relacionado com a sobrevida do paciente, foi a “profundidade de invasao”.
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Considerando o impacto que estes fatores possuem no prognostico, o International
Consortium for QOutcome Research (ICOR) procurou uma possivel modificagdo no
sistema de estadiamento da categoria T para o cancro oral. Esta classificagdo incorpora a
profundidade do tumor no estadiamento do CPC da cavidade oral, ao aferir que o DOI
demonstrou ser um melhor preditor de sobrevida (Ebrahimi et al., 2014)
comparativamente a espessura do tumor (Shim et al., 2010).

O ICOR avaliou 3.149 pacientes com CPC da cavidade oral, acompanhados em
11 unidades de satide distintas e identificaram 6timos valores prognosticos de DOI de 5
mm, 5 a 10 mm e >10 mm para T1, T2 e T3, respetivamente (Ebrahimi et al., 2014). Com
base nestes pardmetros, o ICOR prop6s um novo sistema de estadiamento T, adotado,
posteriormente, na oitava edi¢cao para o estadiamento do cancro oral pelo AJCC (Amin et
al., 2017; Ebrahimi et al., 2014; National Comprehensive Cancer Network, 2022).

Ademais, a invasao do musculo extrinseco da lingua foi excluida como critério
para a categoria T4, uma vez que as informagdes relativas ao DOI constituiram fatores de
maior relevancia (Lydiatt et al., 2017). Outros estudos realizados acerca da profundidade
da invasdo do musculo extrinseco da lingua mostraram que esta ¢ altamente variavel e
frequentemente associada a tumores primarios superficiais, que podem eventualmente
estar associados a um progndstico com menor gravidade (Murthy et al., 2018).

O impacto das alteracdes na categoria T foi avaliado com recurso a base de dados
do Memorial Sloan Kettering Cancer Center (Nova lorque) e do Princess Margaret
Cancer Center (Toronto), a partir dos quais se concluiu que as modificagcdes na categoria
T melhoraram o prognostico dos pacientes (Lydiatt et al., 2017).

Relativamente ao ENE, definido histopatologicamente como a penetragdo do
tumor através da capsula de um ganglio linfatico envolvido, sabe-se que, quando presente,
diminui as taxas de sobrevida e aumenta as taxas de recorréncia loco regional e metastases
a distancia (Amin et al., 2017; D’Cruz et al., 2015; Greenberg et al., 2003; Gupta et al.,
2015; Johnson et al., 1981; Joo et al., 2013; Mehta et al., 2018). A Tomografia
Computadorizada (TC) e a Ressonancia Magnética (RM) sdo utilizadas para diagnosticar
o ENE, suspeitando-se a sua presenca quando as margens ganglionares sao mal definidas
ou quando se observa infiltracao de tecidos moles no pescogo (D’Cruz et al., 2015; Gupta
et al., 2015). A sensibilidade da TC para o diagndstico de ENE ¢ cerca de 81% e a sua
especificidade cerca de 72%, enquanto a sensibilidade e especificidade da RM variam
entre 57% a 77% e 57% a 72%, respetivamente (Kanda et al., 2013). A dissec¢do com

exame histologico ¢ o meio mais fidedigno para o diagnostico de ENE e fornece
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informagdes prognosticas importantes (Ahmed et al., 2017; Amin et al., 2017; D’Cruz et
al., 2015; Gupta et al., 2015; Huang et al., 2014; Mehta et al., 2018).

A Tomografia por Emissdo de Positrdes com Tomografia Computorizada
(PET/CT), que utiliza o radiofarmaco Fluor-18-fluorodesoxiglucose (18F-FDG), tem
vindo a ser cada vez mais implementada para o estadiamento e localizacdo da doenga
metastatica em pacientes com cancro. A PET/CT ¢ um exame fulcral na medida em que
evidencia tanto as informagdes anatomicas fornecidas pela TC como as informagdes
funcionais fornecidas pela PET. A sua efic4cia tem sido relatada como sendo superior aos
meios de imagem convencionais para a avaliagdo de pacientes com CCP, com uma
sensibilidade para a detecdo de metéstases ganglionares cervicais de 67-96% e uma
especificidade de 82—100%. Além disso, o 18F-FDG-PET/CT foi relatado como sendo
mais preciso do que a TC e a RM em pacientes com cancro da cavidade oral (Joo et al.,

2013; Kanda et al., 2013).

5. Tratamento

O tratamento do cancro oral deverd ser realizado segundo as mais recentes
guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2022).

Depois de confirmagdo de presenga de malignidade por biopsia e tendo por base
o ¢cTNM, estas guidelines auxiliam o profissional de saude no delineamento da estratégia
terapéutica. Atualmente, as opgdes terapéuticas mais comumente utilizadas sao a cirurgia
e a radioterapia, assim como a terapia sistémica adjuvante (exemplo: quimioterapia)

(Ding et al., 2018; Walsh et al., 2013; Zhu et al., 2019).

5.1 Guidelines da NCCN para o tratamento do cancro da cavidade oral e

mucosa do labio

5.1.1 Estadios T1-2, NO

Para os estadios cTNM T1-2, NO, a NCCN (2022) recomenda, como tratamento
preferencial, a cirurgia, no entanto podera ser apenas realizada radioterapia. Quando a

opcao ideal (cirurgia) ¢ selecionada, recomenda-se a realizagdo da resseccdo do tumor
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primério e a bidpsia do Géanglio Linfatico Sentinela (GLS), ou ressec¢do do tumor
primario e disse¢ao cirurgica do pescogo (guiada pela localizacdo do tumor, profundidade
da invasdo e pelos meios complementares de imagem). Na impossibilidade de
identificacdo do GLS ou caso este seja pN+, recomenda-se a disse¢do cirurgica do
pescoco. Por outro lado, se a remogao cirtrgica for eficaz (margens negativas) e o GLS
negativo, o paciente ¢ encaminhado automaticamente para consultas de follow-up.
Adicionalmente, na presenga de margens positivas ou ganglios linfaticos positivos,
devera ter-se em consideracdo um tratamento adjuvante, como a radioterapia e/ou terapia
sistémica e/ou cirurgia para ressec¢ao das margens positivas do tumor, se cirurgicamente
viavel.

A defini¢do do tratamento adjuvante a utilizar ¢ realizada com base nos seguintes
critérios: se existir um ganglio positivo sem caracteristicas adversas, a radioterapia devera
ser o tratamento elegido; na presenga de uma extensdo extraganglionar, a terapia
implementada devera ser sistémica/radioterapia; por ultimo, no caso de excisdo cirargica
com margem positiva devera ser implementada a ressec¢do do tumor residual, em caso

de viabilidade, ou radioterapia ou terapia sistémica/radioterapia.

5.1.2 Estadios T3, N0O; T1-3, N1-3; T4a, N0-3

Para os estadios T3, NO; T1-3, N1-3; T4a, NO-3, a cirurgia também ¢ considerada
o tratamento preferencial. Na presenca de NO, N1, N2a-b, N3, devera ser realizada a
resseccao da lesdo primaria e esvaziamento cervical ipsilateral ou bilateral (perante uma
neoplasia da mucosa do ldbio T1-3, NO, o esvaziamento cervical geralmente ndo esta
preconizado). Em contrapartida, tratando-se de um estddio N2c bilateral, a cirurgia do
tumor no local primario e esvaziamento cervical bilateral estdo recomendados. Apds a
cirurgia, caso ndo existam condi¢des adversas, a radioterapia deverd ser considerada.
Contudo, na existéncia de complicagdes, como a extensdo extraganglionar, devera
realizar-se terapia sistémica/radioterapia. Por ultimo, na presenga de margens positivas,
devera adotar-se uma terapia sistémica/radioterapia ou ressec¢ao do tumor residual, se

viavel, seguida por radioterapia, apos confirmagdo de margem negativa.
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5.1.3 Estadios T4b, N0-3

Contrariamente aos estadios anteriormente mencionados, para estadios T4b, NO-
3, o tratamento cirurgico € inviavel. Assim, para os casos de doenca local muito avangada
(T4b), ou na impossibilidade de realiza¢do de esvaziamento cervical, ou caso o paciente
ndo possua os requisitos para ser submetido a cirurgia, a NCCN (2022) baseia-se na escala
Perfomance Status (PS) do Eastern Cooperative Oncology Group, que avalia a
capacidade funcional do paciente com o intuito de auxiliar a escolha da terapia adjuvante.
Se PS 0-1, preconiza-se uma terapia sistémica concomitante com radioterapia; se PS 2,
recorre-se a radioterapia ou terapia sistémica concomitante com radioterapia; por ultimo,
se PS 3, a radioterapia paliativa ou terapia sistémica com apenas um agente ou cuidados

de satde sdo os tratamentos recomendados.

5.1.4 Estadio M1

A presenga de metéstases a distdncia (M1) impossibilita o tratamento cirirgico
curativo, pelo que o ensaio clinico ¢ a escolha recomendada. Caso seja considerado o
tratamento loco regional, a escolha da terapéutica para o paciente ¢ feita através do
PS, preconizando-se uma de trés terapias: radioterapia paliativa, terapia sistémica, ou

cuidados de saude paliativos sem interveng¢ao cirurgica nem terapia adjuvante.

6. Consideracoes terapéuticas

6.1. Esvaziamento Cervical Seletivo versus Observac¢ao

Embora os critérios DOI implementados no novo sistema de estadiamento sejam
impactantes para o progndstico, existem outros critérios que poderdo possuir uma maior
relevancia aquando da tomada de decisdo clinica, nomeadamente a realizacdo de
Esvaziamento Cervical Seletivo (ECS) para o CPC da cavidade oral num estadio inicial
(Cramer et al., 2018).

Um estudo prospetivo, randomizado e controlado de ECS versus observagao para
T1 e T2 de CPC da cavidade oral concluiu que um valor de DOI > 3 mm esté associado

a uma melhor sobrevida quando acompanhado por ECS, enquanto para um DOI < 3mm
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ndo existiram diferengas significativas na sobrevida (D’Cruz et al., 2015).

E importante salientar que a maioria dos estudos retrospetivos sobre esta tematica
foram realizados mediante a implementacao do critério DOI apenas em tumores T1, uma
vez que todos os pacientes com tumores T2 requerem a realizagdo de ECS (Kuan et al.,
2016). E com base nestes pressupostos, bem como em outros estudos retrospetivos, que
as guidelines para o tratamento do cancro da NCCN recomendam uma forte consideragdo
de ECS para um DOI > 4 mm. Por outro lado, para tumores com DOI entre 2 ¢ 4 mm
descrevem uma associa¢do moderada para a realizagdo de ECS, enquanto para um valor
de DOI < 2 mm, o ECS estd indicado apenas em casos especificos (National
Comprehensive Cancer Network, 2022).

Assim, considerando as novas categorias de estadiamento (Amin et al., 2017),
embora uteis para a definicdo de progndstico, ndo devem ser utilizadas para orientar
decisoes sobre realizagdo de ECS, visto que muitos pacientes com um tumor em estadio
I e com DOI entre 2 a 5 mm, segundo as guidelines da NCCN, necessitardo de ECS

(National Comprehensive Cancer Network, 2022).

6.2 Tratamento de estadios iniciais

O tratamento de pacientes com CCO em estadio inicial (T1-2), com a categoria N
clinicamente negativa, tem sido uma questdo controversa. Estes pacientes sao geralmente
tratados com excisdo cirtirgica do tumor primario (Amin et al., 2017; Chow, 2020; Regezi
et al., 2017).

As opcgdes cirtrgicas para abordar o pescoco incluem esvaziamento cervical
seletivo no momento da excisdo do tumor primario, ou observagdo vigilante com
esvaziamento cervical terapéutico para recidiva ganglionar. Os defensores do
esvaziamento cervical seletivo citam taxas de recidiva menores ¢ melhores taxas de
sobrevida (Capote et al., 2007; Haddadin et al., 1999; Huang et al., 2008, 2015; Keski-
Santti et al., 2006; Lydiatt et al., 1993; Yuen et al., 1997).

No entanto, existem dados de estudos prospetivos que determinaram evidéncias
discordantes (Fakih et al., 1989; Kligerman et al., 1994; Vandenbrouck et al., 1980; Yuen
et al., 2009). A abordagem de observagdo vigilante tem a vantagem de evitar um
procedimento cirtirgico adicional, em até 70% dos pacientes que, eventualmente, sdo

considerados N negativos na analise histopatologica. Além disso, o esvaziamento cervical

35



Correlagdo entre o estadiamento cTNM e pTNM nos carcinomas da cavidade oral

seletivo est4 associado a maiores complicagdes (Fakih et al., 1989; Vandenbrouck et al.,
1980). Estas consideragdes discordantes levaram a uma variabilidade na pratica clinica a

nivel global (Greenberg et al., 2003).
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II. OBJETIVOS E HIPOTESES DO ESTUDO

Este estudo tem o propdsito de realizar uma comparag@o da precisdo prognostica
entre 0 cTNM e o pTNM, bem como avaliar e comparar o prognostico quando relacionado
com os estadios de desenvolvimento e aspetos sociodemograficos. Pretende-se ainda
avaliar o impacto que o critério DOI tem no estadio T e a melhoria do prognostico do
sistema de estadiamento TNM da 8 edicdo quando comparada a 7% edicdo do manual de
estadiamento do cancro oral do AJCC.

Sao apresentadas quatro hipdteses experimentais para este estudo. Consideram-se

como hipdteses nulas e hipdteses alternativas as seguintes premissas:

1. Associagdo entre o critério DOI e o prognostico da doenga entre os anos (2018 e 2020).

Hipotese nula (Hi):

e Nao se verificar uma associagdo entre o critério DOI e o progndstico da doenca
entre os anos (2018 e 2020).

Hipotese alternativa (Hi):

e Existir uma associagdo entre o critério DOI e o prognostico da doenga entre os

anos (2018 e 2020).

2. Diferencas de precisao prognostica entre 0 cTNM e o pTNM entre os anos (2005 e
2017) e os anos (2018 e 2020).

Hipotese nula (H2):

e Nao existir diferencas de precisdo prognostica entre o cTNM e o pTNM entre os
anos (2005 e 2017) e os anos (2018 e 2020).

Hipotese alternativa (H>):

e Existirem diferengas de precisao prognostica entre o cTNM e o pTNM entre os

anos (2005 € 2017) e os anos (2018 e 2020).

3. Relagdo entre a taxa de sobrevivéncia com a idade, género e grau de diferenciagao

celular entre os anos (2005 e 2017) e os anos (2018 e 2020).
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Hipotese nula (Hs):
e Nao haver relacdo entre a taxa de sobrevivéncia com a idade, género e grau de
diferenciagdo celular entre os anos (2005 ¢ 2017) e os anos (2018 ¢ 2020).

Hipotese alternativa (Hs):
e Existir relacdo entre a taxa de sobrevivéncia com a idade, género e grau de

diferenciacgao celular entre os anos (2005 € 2017) e os anos (2018 e 2020).

4. Diferencas significativas entre os estddios TNM da doenca com a taxa de sobrevida

entre os anos (2005 e 2017) e os anos (2018 ¢ 2020).

Hipotese nula (H4):

e Nao haver diferencas significativas entre os estadios TNM da doenca com a taxa
de sobrevida entre os anos (2005 ¢ 2017) e os anos (2018 e 2020).

Hipotese alternativa (Ha4):

e Haver diferencas significativas entre os estddios TNM da doenca com a taxa de

sobrevida entre os anos (2005 € 2017) e os anos (2018 e 2020).
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IIIl. MATERIAIS E METODOS

1. Consideracdes éticas

A presente investigagdo foi submetida: a Comissdo Cientifica do Mestrado
Integrado em Medicina Dentéria e ao Conselho Cientifico do Instituto Universitario Egas
Moniz, obtendo os seus pareceres favoraveis; ao Conselho de Investigagdo do [IPOFGL,
sendo que se obteve um parecer positivo a realizacdo da mesma (Anexo 1); a Comissao
de Etica do IPOFGL (Anexo 2), a 12 de janeiro de 2022, através do processo interno
UIC/1436, tendo sido aprovada e, por ultimo, & Comissdo de Etica da Cooperativa Egas
Moniz (Anexo 3), a 27 de janeiro de 2022, através do processo interno nimero 1053 que
aprovou por unanimidade a realiza¢ao da presente investigacao. Foi conduzida segundo
as regras da Declaragdo de Helsinquia, revista em 2013, respeitando a protecao de dados
dos pacientes e as guidelines de boa pratica clinica. Este estudo garante o anonimato e
confidencialidade de todos os dados clinicos nele contidos. Os resultados do estudo ndo

alteram nem interferem com a terap€utica em curso administrada aos pacientes.

2. Tipo de estudo e local de realizagao

Trata-se de um estudo observacional, analitico e comparativo, realizado no
[POFGL. Este estudo de precisdo progndstica foi descrito de acordo com a declaracao

Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy Studies (STARD) (Bossuyt et al. 2015).

3. Selecao da amostra

A amostra incluida neste estudo € composta por pacientes que tenham apresentado
um diagnostico comprovado por bidpsia de carcinoma da cavidade oral e labios,
considerando a classificagdo internacional de doengas, décima edi¢ao (CID-10), codigos
C00 a C06.9, excluindo CO1, entre os anos 2005 e 2020. A amostra de pacientes engloba
todos os casos de carcinoma da cavidade oral e labios, seguidos no IPOFG de Lisboa,
onde se pretendeu obter os dados relativos as seguintes varidveis: idade, género do
paciente, habitos etanolicos e/ou tabagicos, diagnostico, taxa de mortalidade,

classificagdo TNM clinica e patoldgica, grau de diferenciagdo e tempo de follow-up.
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Assim, a amostra ¢ composta por 2 grupos principais. O primeiro grupo, de estudo,
¢ constituido por pacientes com diagndstico de carcinoma na cavidade oral e 1abios, entre
os anos 2005-2017, classificados segundo a 7* edi¢cdo de estadiamento para o cancro oral
do AJCC. O segundo grupo ¢ formado por todos os pacientes com diagnéstico de
carcinoma da cavidade oral e labios, entre os anos 2018-2020, classificados segundo a 8*
edi¢do do AJCC. Ambos os grupos principais se subdividem em dois grupos mediante
presenca de intervengdo cirtrgica: o grupo clinico, no qual foi apenas realizado o
estadiamento clinico (cTNM) e o grupo patoldgico, que inclui pacientes com ambos os
estadiamentos clinico (cTNM) e patologico (pTNM), devido a necessidade de
intervengao cirurgica.

Neste sentido, esta investigacao abrange todos os pacientes durante esses periodos
temporais, perfazendo um total de 3825 pacientes (n= 3825), dos quais 3116 se integram
no grupo (2005-2017) e 709 no grupo (2018-2020).

De todos os pacientes selecionados, 360 foram excluidos por apresentarem pelo
menos um ou mais critérios de exclusao. Como tal, a amostra final do grupo (2005-2017)
perfaz um total de 2773 pacientes e o grupo (2018-2020) engloba 692 pacientes. Assim,
a amostra final de pacientes inclui um total de 3465 pacientes (n=3465). Todos os
pacientes (n=3465) apresentaram um estadiamento clinico cTNM, no entanto apenas
3083 pacientes, dos quais 2483 pertencentes ao grupo (2005-2017) e 600 ao grupo (2018-
2020), foram submetidos a intervengdo cirurgica (estadiamento patolégico pTNM).

A Figura 5 evidencia um fluxograma da selegdo da amostra, com base nos critérios

de inclusdo e exclusdo utilizados neste estudo.

40



Materiais e Métodos

Registo Oncologico Nacional
2005-2020

(n=3

Pacientes com diagndstico de CCO no [POFGL

825)

Pacientes excluidos:
Sem informagdo de estadiamento: 247
Sem diagndstico de carcinoma: 26
Sem informagdo sobre DOI (2018-2020): 87
Total excluido: (n=360)

3465)

2005-
(n=2773)

2017

Grupo Clinico
(n=290)

Grupo Patologico
(n=2483)

2018-2020
(n=692)

Grupo Clinico
(n=92)

Grupo Patologico
(n=600)

Figura 5. Fluxograma. Fluxograma com a sele¢do dos pacientes com base nos critérios de incluséo e exclusio.

4. Critérios de inclusao

Pacientes com mais de 18 anos e com diagndstico comprovado por biopsia de

carcinoma nos labios, pavimento da boca, mucosa jugal, 2/3 anteriores da lingua, gengiva,

palato duro e trigono retromolar, no periodo de 2005-2020, com codigos C00 a C06.9,
excluindo CO01, de acordo com a CID-10.

5. Critérios de exclusao

Pacientes com historias clinicas com informagdes incompletas ou imprecisas

quanto as variaveis clinicas em estudo. Pacientes com diagnéstico de outras neoplasias

malignas que ndo sejam carcinomas € que nao se incluam nos locais anatdmicos descritos

anteriormente.
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6. Recolha de dados

O requerimento ¢ analise de dados dos processos dos pacientes foi dividida nas

seguintes etapas:

e Requerimento de dados clinicos ao Registo Oncologico Nacional (RON), de todos
os pacientes com diagnostico de carcinoma na cavidade oral e labios,

diagnosticados nos anos de 2005 a 2020;

e Analise dos processos em formato eletronico dos anos 2017 a 2020 e em formato

de papel dos anos 2005 a 2017, fornecidos pela base de dados requerida ao RON.

7. Critérios de estadiamento utilizados

Como referido anteriormente, os pacientes diagnosticados entre os anos 2005 a
2017 foram classificados segundo a 7% edicao de estadiamento para o cancro da cavidade
oral e labios do AJCC (Anexo 4), ao passo que os pacientes diagnosticados entre os anos
2018 a 2020 foram classificados segundo a 8* edi¢do do mesmo manual (Anexo 5). Apos
atribuir cada categoria (T-N-M), os estadios foram classificados segundo os mesmos
critérios, para ambas as edigdes (7% e 8*) (Anexo 6).

Todos os pacientes foram estadiados clinicamente através de inspegdo a nivel
visual, palpacdo, bidpsia e exame histopatologico. Quando aplicadveis, os meios
complementares de diagnostico utilizados foram: RM e/ou TC; ultrassonografia da regiao
da cabega e do pescoco; cintilografia 0ssea, para detecdo de invasdo Ossea e metastases a
distancia; radiografia de térax; ultrassonografia abdominal e tomografia por emissao de
positrdes, para dete¢do de metdstases a distancia. Os critérios de diagndstico para NO
foram o tamanho do ganglio linfatico menor que 1 cm, sem necrose central, calcificagdo,

distribui¢ao de aglomerados ou adenopatia cervical na imagem (TC ou RM).

8. Critérios cirargicos

A terapéutica individual para cada paciente regeu-se pelas guidelines do cancro
oral da NCCN. Os tumores T1,NO foram submetidos a cirurgia do tumor primario sem

esvaziamento ganglionar cervical. Os pacientes com tumores T2-3,NO, para além da
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cirurgia do tumor primario, foram também sujeitos a esvaziamento ganglionar cervical
unilateral ou bilateral (caso o tumor apresentasse uma localizacdo mediana e
supraomohioideia). Em casos de tumores T1-3,N1-3, foi realizada cirurgia do tumor
primario e esvaziamento ganglionar cervical total, uni ou bilateral, sendo que para todos
os casos N2c foi exclusivamente bilateral. Em tumores T4a, independentemente do
estadiamento clinico N, foi realizada cirurgia do local primério e esvaziamento ganglionar
cervical uni ou bilateral.

Foram ainda considerados como critérios de irressecabilidade cirargica as
seguintes premissas: extensao do tumor a fossa infratemporal, a base do cranio e as partes
moles cervicofaciais, que impossibilitassem a excisdo adequada com margem,;
encarceramento da cardtida interna ou da caro6tida primitiva pelo tumor, nao ressecavel;
infiltragdo dos musculos pré-vertebrais e deformidade anatomofuncional, resultante de
uma cirurgia excessivamente mutilante.

A técnica cirtrgica foi direcionada no sentido da obten¢do de margem livre de
tumor superior a 5 mm ou idealmente igual ou superior a 1 cm, mesmo que esse

procedimento implicasse a exérese de outras estruturas anatomicas.

9. Analise anatomopatolégica do tumor

As biopsias e pecas operatdrias recolhidas do grupo de pacientes submetidos a
intervengdo cirargica foram analisadas pelo departamento de Anatomia Patoldgica do
[POFGL, que se regeu pelas diretrizes do Manual de Boas Praticas Laboratoriais de
Anatomia Patolégica.

As biodpsias realizadas foram obtidas através de uma colheita de um fragmento do
orgdo ou tecido, por via cirtrgica ou instrumentacdo endoscdpica. Para estadiamento
ganglionar, quando realizado, a colheita de células foi efetuada por meio de citologia
aspirativa por agulha fina. As pecas operatorias sdo constituidas parcial ou totalmente por
um orgdo ou pela estrutura anatdmica excisada no ato cirurgico. Posteriormente, as
amostras foram imersas em formol tamponado a 10% a temperatura ambiente e, de
seguida, enviadas para o departamento de Anatomia Patologica.

Neste departamento, as amostras foram analisadas macroscopicamente de acordo
com a localizag¢do, estddio do tumor e estadio ganglionar cervical. Primeiramente,

procedeu-se a realizagdo de cortes transversais e, de seguida, os tecidos foram embebidos
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em parafina. Os blocos de parafina foram, de imediato, cortados em secg¢des de 4
micrometros de espessura e, por ultimo, efetuou-se a sua analise.

As conclusdes das analises efetuadas, apresentadas sob a forma de diagndstico,
estdo presentes no processo clinico de cada paciente, através de um relatorio de exame
anatomopatologico, previamente validado pelo médico especialista. Este relatorio avalia
varios parametros, nomeadamente o tipo histoloégico, o estadiamento patolégico do
tumor, segundo a classificagdo TNM, e o grau de diferenciacdo celular. Nos pacientes

diagnosticados apo6s 2018, soma-se a este relatorio informagdes como o DOI e ENE.

10. Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao programa SPSS (Software
Package for Social Sciences), versdo 28. Primeiramente, analises descritivas foram
utilizadas para caracterizar os pacientes no inicio do estudo. As fungdes de sobrevivéncia
foram obtidas através do método de Kaplan-Meier e as diferengas foram examinadas por
meio do teste log-rank. A sobrevida foi definida como o tempo desde o diagnostico até
ao obito ou até a Gltima consulta de follow-up.

Modelos de riscos proporcionais foram utilizados para avaliar a significancia
progndstica multivariada das varidveis tumorais na sobrevida global da doenga. Os
valores de p mostrados com razdes de risco s3o relativos ao teste de razdo de
verossimilhanga, tendo sido fixado um valor de significancia de 5% (p<0,05) em todas as

analises inferenciais, de maneira a aceitar ou rejeitar a hipotese nula.
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IV. RESULTADOS

Na analise de dados, foram obtidos resultados que se referem a uma populacao de
3465 pacientes, dos quais 2773 sao referentes ao periodo de 2005 a 2017 e 692 ao periodo
de 2018 a 2020.

Primeiramente, a andlise dos dados sera efetuada de forma global para toda a
amostra (n=3465), sem considerar os dois periodos temporais distintos (2005-2020).
Serdo analisadas as caracteristicas demograficas, incluindo o género, média de idades,
habitos etanolicos e tabagicos, bem como a caracterizacdo do tumor quanto a sua
localizag@o anatomica, tipo histologico e grau de diferenciacao.

Posteriormente, quando analisado o estadiamento TNM do tumor (estadio clinico
e patologico) e as taxas de sobrevida, de acordo com os estddios da doenga, serdo
efetuados dois tipos de analise: univariada e multivariada. De acordo com a edi¢do do
manual de estadiamento do cancro oral do AJCC, para o periodo temporal que
compreende os anos 2005-2017, seré efetuada a andlise com base na 7* edi¢ao, ao passo
que para os anos 2018-2020 ser4 utilizada a 8* edicdo deste manual.

Aquando da recolha de dados, findada em maio de 2022, 2200 pacientes tinham
sucumbido a doenca, ndo tendo nenhum deles falecido devido a complicagdes

relacionadas com o tratamento.
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1. Caracteristicas demograficas e habitos (2005-2020)

Na Tabela 4, estdo descritos os resultados obtidos para as caracteristicas

demograficas da popula¢do, nomeadamente o ano de diagnostico, género, média de

idades e presenga de habitos tabagicos e etandlicos.

Tabela 4. Caracterizacio da populacio (2005-2020). Caracterizagdo da populacdo (n=3465) para as

varidveis, género, idade, habitos etanodlicos e habitos tabagicos, no periodo de 2005 a 2020.

Ano de Total de comre Meédia de Habitos Hibitos
diagnéstico diagnésticos Masculino Feminino l((;?lig etanolicos tabagicos
2020 % (n=205) 68,3% (140)  31,7% (65) 66,2 41,0% (84) 52,7% (108)
2019 % (n=233) 73,4% (171)  26,6% (62) 65,0 36,5% (85) 51,1% (119)
2018 % (n=254) 71,7% (182)  28,3% (72) 66,7 26,8% (68) 57,9% (147)
2017 % (n=231) 72,7% (168)  27,3% (63) 66,6 50,6% (117) 70,1% (162)
2016 % (n=233) 67,4% (157)  32,6% (76) 64,8 57,1% (133) 55,4% (129)
2015 % (n=232) 69,8% (162)  30,2% (70) 65,0 30,6% (71) 58,2% (135)
2014 % (n=195) 66,2% (129)  33,8% (66) 64,1 40,0% (78) 67,7% (132)
2013 % (n=154) 68,2% (105)  31,8% (49) 64,0 23,4% (36) 53,9% (83)
2012 % (n=225) 68,4% (154)  31,6% (71) 65,7 22,2% (50) 69,3% (156)
2011 % (n=204) 68,1% (139)  31,9% (65) 64,9 30,9% (63) 62,3% (127)
2010 % (n=210) 72,4% (152)  27,6% (58) 63,7 50,0% (105) 67,1% (141)
2009 % (n=249) 75,1% (187)  24,9% (62) 64,6 25,7% (64) 81,5% (203)
2008 % (n=204) 73,5% (150)  26,5% (54) 63,4 48,5% (99) 81,9% (167)
2007 % (n=251) 75,3% (189)  24,7% (62) 64,6 18,7% (47) 44,6% (112)
2006 % (n=204) 71,6% (146)  28,4% (58) 63,1 56,4% (115) 69,1% (141)
2005 % (n=181) 78,5% (142)  21,5% (39) 63,6 49,2% (89) 48,6% (88)
TOTAL % (n=3465)  71,4% (2473)  28,6% (992) 64,8 37,6% (1304)  62,0% (2150)

No que concerne ao género, observa-se uma maior percentagem de casos em

individuos do género masculino comparativamente ao género feminino, em todos os anos

do periodo temporal analisado (2005 a 2020) (Grafico 1). O racio entre homens e

mulheres foi de 2,5:1.
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Grafico 1. Numero de casos em fun¢io do género (2005-2020). Numero de casos diagnosticados em
fungdo do género, entre 2005 e 2020. Azul: sexo masculino; Vermelho: sexo feminino.

Quanto aos habitos etanolicos, 37,6% (1304) dos pacientes apresentavam este
habito com uma frequéncia moderada a severa, dos quais 86,0% (1122) eram pacientes
do sexo masculino e apenas 14,0% (182) do sexo feminino. Desta forma, denota-se uma
superioridade do sexo masculino quanto a presenca de habitos etanolicos, em todos os

anos do periodo temporal em estudo (Gréfico 2).
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Grafico 2. Habitos etanolicos em funcio do género (2005-2020). Numero de pacientes com habitos
etanolicos em fung@o do género, entre 2005 ¢ 2020. Azul: sexo masculino; Vermelho: sexo feminino.

Relativamente aos habitos tabagicos, a maioria dos pacientes eram fumadores,
62,0% (2150), sendo 83,0% (1784) do sexo masculino e apenas 17,0% (366) do sexo

feminino. Assim como para os habitos etanolicos, observou-se uma maior percentagem
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de casos do sexo masculino, considerando a amostra total de pacientes que mantinham

uma frequéncia moderada a severa deste habito (Grafico 3).
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Grifico 3. Habitos tabagicos em funcio do género (2005-2020). Numero de pacientes com habitos
tabagicos em funcdo do género, entre 2005 e 2020. Azul: sexo masculino; Vermelho: sexo feminino.

No momento do diagnostico, entre 2005 e 2020, a idade dos pacientes variou de
24 a 101 anos, com uma média de 64,8 anos e mediana de 65,0 anos. Desde 2005 que a
média tem vindo a aumentar, sendo que nos ultimos 6 anos (2015-2020) a média de idades
situou-se sempre acima da média global, exceto no ano de 2016 em que a média de idades

coincidiu com a média global (Gréfico 4).
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Grifico 4. Média de idades no momento do diagndstico (2005-2020). Média de idades no momento do
diagnostico entre 2005 e 2020. Preto: média de idades por ano; Laranja: média de idades global.
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No Gréfico 5 € possivel observar as diferencas da média de idades, no momento
do diagnoéstico, entre os pacientes do sexo masculino e feminino, verificando-se uma
média de idades superior nos pacientes do sexo feminino, com 70,3 anos, ao passo que

no sexo masculino a média foi de 62,6 anos.
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Grifico 5. Média de idades em funcio do género (2005-2020). Média de idades no momento do
diagndstico entre 2005 e 2020 em funcgdo do género. Azul: média de idades do sexo masculino, por ano;
Vermelho: média de idades do sexo feminino, por ano; Laranja: média de idades global.

A taxa de incidéncia, de acordo com as faixas etarias, pode ser observada no
Grafico 6. A faixa etdria entre os 60-69 anos foi a mais afetada, com 24,5% (850) de

casos, comparativamente as idades até aos 29 anos, com 0,6% (20) de casos

diagnosticados.
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Grafico 6. Numero de casos em funcio da faixa etiria e do género (2005-2020). Numero de casos
diagnosticados em fungdo da faixa etaria e do género, no momento do diagndstico entre 2005 e 2020. Azul:
pacientes do sexo masculino; Vermelho: pacientes do sexo feminino.

49



Correlagdo entre o estadiamento cTNM e pTNM nos carcinomas da cavidade oral

2. Caracterizacao do tumor, tratamento e estado do paciente (2005-2020)

Relativamente aos dados obtidos na Tabela 5, no que diz respeito ao tipo
histologico dos tumores, existe uma predominancia de 90,3% (n=3128) do carcinoma
pavimento-celular.

A categoria “outros tipos histologicos” representa cerca de 7,3% (n=337) e
engloba varios tipos de carcinomas: adenoide quistico; basaldide escamoso;
mucoepidermoide; adenocarcinoma; verrucoso; basocelular; pseudosarcomatoso;
linfoepitelial; de células acinares; cribriforme; epitelial-mioepitelial, de células
granulares; de células de Merkel e carcinoma de células fusiformes.

Relativamente a localizacdo do tumor, a zona mais afetada foi a lingua, com
37,7% (1307) dos casos, seguindo-se a mucosa do ldbio, com 17,2% (599). A categoria
“outras localizagdes da cavidade oral” representa 4,0% (140) dos casos e ¢ referente a
outras localizagdes sem especificacao na cavidade oral.

Quanto ao grau de diferenciagdo, a maioria dos carcinomas sao bem diferenciados
ou moderadamente diferenciados, contabilizando 26,7% (925) e 46,2% (1599) dos casos,
respetivamente. Os carcinomas pouco diferenciados constituem 16,0% (555) dos casos.

Considerando os 3465 pacientes em estudo, 89,0% (3083) realizaram cirurgia,
incluindo ambas as cirurgias minor, associada a menor morbilidade cirirgica, e major,
englobando procedimentos mais invasivos como, por exemplo, glossectomia radical,
mandibulectomia e dissec¢do radical do pescogo.

Relativamente ao estado de vida, apenas 36,5% (1265) dos pacientes se

encontravam vivos no momento da recolha de dados.

Tabela 5. Caracteriza¢ao do tumor (2005-2020). Caracterizagdo do tumor na populagdo em estudo
(n=3465), para as variaveis tipo histologico, localizagdo e grau de diferenciacdo, no periodo temporal de
2005 a 2020.

Tipo Histologico Resultados
Carcinoma Pavimento-Celular 90,3% (3128)

Outros tipos histologicos 9,7% (337)

Localizacao do tumor

Labio 17,3% (599)
Lingua 37,7% (1307)

Palato duro 5,2% (180)
Pavimento da boca 14,8% (512)
Gengiva 10,7% (370)
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Trigono retromolar 5,4% (187)

Mucosa Jugal 4,9% (170)

Outras localizagdes da cavidade oral 4,0% (140)

Grau de diferenciaciao

Pouco diferenciado 16,1% (559)
Moderadamente diferenciado 46,2% (1599)
Bem diferenciado 26,7% (925)

Nao aplicavel/desconhecido 11,0% (382)

Cirurgia

Sim 89,0% (3083)

Nio 11,0% (382)

Estado de vida

Vivo 36,5% (1265)
Falecido 63,5% (2200)

3. Estadiamento TNM do tumor

Para a analise do periodo temporal 2005-2017 recorreu-se a 7* edi¢do do sistema
de estadiamento TNM do AJCC, ao passo que para os anos 2018-2020 utilizou-se a 8"
edi¢do deste manual. Neste sentido, a analise de dados, de ambos os periodos temporais,

sera efetuada de forma individualizada.

4. Analise de dados relativos ao periodo temporal (2005-2017)

No periodo temporal (2005-2017) foram diagnosticados 2773 pacientes, dos quais
2483 com estadiamento clinico e patologico (grupo patoldgico) e apenas 290 com
estadiamento clinico (grupo clinico), tendo sido a taxa de SG a 5 anos de 56,0%.

A andlise dos dados revelou diferengas significativas na taxa de SG a 5 anos
(Tabela 6) em pacientes com idades inferiores a 65 anos (SG a 5 anos = 50,5%) quando
comparados a pacientes com idades iguais ou superiores a 65 anos (SG a 5 anos =41,2%),
p<0,001. A taxa de SG a 5 anos também evidenciou diferencas significativas entre
géneros, p=0,014, apresentando os pacientes do género masculino 43,9% enquanto os
pacientes do género feminino revelaram 50,9%.

Relativamente ao ano de diagnostico, observaram-se diferengas estatisticamente

significativas, p=0,031, sendo o ano de 2005 o ano com menor taxa de SG a 5 anos
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(40,3%), ao passo que o ano de 2014 foi considerado o ano com maior taxa (59,5%).
Assim, € notorio um aumento da taxa de SG a 5 anos ao longo dos anos.

Os pacientes sem habitos etandlicos apresentaram uma taxa de SG a 5 anos de
49,5%, tendo esta diminuido para 40,2% em pacientes que mantinham este habito,
p<0,001. Considerando pacientes com habitos tabagicos, os resultados obtidos foram
semelhantes, sendo a taxa de SG a 5 anos em pacientes nao fumadores de 50,9% e em
pacientes fumadores de 43,1%, p<0,001.

Comparando o grau de diferenciagdo celular com a taxa de SG a 5 anos, existem
diferencgas significativas entre as diversas categorias: bem diferenciado (65,5%),
moderadamente diferenciado (47,3%) e pouco diferenciado (31,3%), p<0,001.

Ao comparar o tipo histologico do tumor, foram observadas diferencas
significativas na taxa de SG a 5 anos entre o carcinoma pavimento-celular e os restantes
tipos histologicos (SG a 5 anos: 44,7% versus 56,3%, p=0,002).

Observaram-se ainda diferencas estatisticamente significativas na taxa de SG a 5
anos entre as diferentes localiza¢des anatomicas (p<0,001), sendo o labio a localizagao
anatomica associada a uma maior taxa de SG a 5 anos, com uma taxa de 64,6%, enquanto

o trigono retromolar foi a localizacao associada a uma menor taxa, com 26,0%.

Tabela 6. Caracteristicas do tumor e do paciente (2005-2017).

Idade (anos) n (%) SG a5 anos (%)  Valor p SG (%) Valor-p

<65 1400 (50,5) 50,5 36,1

>= 65 1373 (49.5) 412 <0,001 257 <0,001
Género

Masculino 1980 (71,4) 43,9 29,0

Feminino 793 (28,6) 50,9 0,014 35,9 < 0,001
Ano de diagnéstico

2005 181 (6,5) 40,3 16,0

2006 204 (7,4) 46,6 17,2

2007 251 (9,1) 43,8 14,3

2008 204 (7,4) 42,2 11,3

2009 249 (9,0) 38,6 18,9

2010 210 (7,6) 41,0 27,1

2011 204 (7,4) 46,6 0,031 29,9 < 0,001

2012 225 (8,1) 48,4 35,6

2013 154 (5,6) 442 37,0

2014 195 (7,0) 59,5 52,3

2015 232 (8,4) 48,7 45,7

2016 233 (8,4) 47,6 47,6

2017 231 (8,3) 49,8 49,8
Habitos etanélicos

Nao 1706 (61,5) 49,5 35,0

Sim 1067 (38,5) 40,2 < 0,001 24.6 < 0,001
Habitos tabagicos

Nao 997 (36,0) 50,9 37,9

Sim 1776 (64,0) 43,1 0,001 27,1 <0,001

52



Resultados

Grau de diferenciacao celular

Bem 827 (29,8) 65,5 45,7
Moderadamente 1269 (45,8) 47,3 31,8
Pouco 387 (14,0 31,3 <0,001 19,5 <0,001
Desconhecido 290 (10,4) 34 0,3
Tipo histolégico
CPC 2494 (89,9) 447 29,6
Outros 279 (10,1) 56.3 0,002 434 <0,001
Localizacio
Labio 511 (18,4) 64,6 43,1
Lingua 1046 (37,7) 42,7 30,2
Palato duro 125 4,5) 44,0 30,4
Pavimento da boca 423 (15,3) 46,1 30,0
Gengiva 287 (10,3) 38,7 25,4
Trigono retromolar 154 (5,6) 26,0 < 0,001 12,3 < 0,001
Mucosa jugal 137 (4,9) 48,2 36,5
Outros 90 (3,3) 32,2 17,8

4.1 Grupo clinico

O grupo clinico (2005-2017) ¢ composto por 290 pacientes que, por ndo terem
sido sujeitos a tratamento cirurgico, apenas apresentaram estadiamento TNM clinico.
Considerando os 290 pacientes, 122 faleceram antes da cirurgia, 135 ndo tinham
indicagao cirtrgica e 33 pacientes foram encaminhados para outra instituigao.

A distribuicao dos estddios cTNM, para a categoria T, foi: T1 em 14 (4,8%)
pacientes; T2 em 22 (7,6%); T3 em 40 (13,8%); T4a em 170 (58,6%) ¢ T4b em 44
(15,2%) pacientes. Relativamente a categoria N, observou-se: NO em 56 (19,3%)
pacientes, N1 em 31 (10,7%), N2aem 18 (6,2%), N2b em 75 (25,9%), N2¢c em 60 (20,7%)
e N3 em 50 (17,2%) pacientes. Por ultimo, no que concerne a categoria M, verificou-se
que MO estava presente em 224 (77,2%) e M1 em 66 (22,8%) pacientes.

Na Tabela 7 € possivel observar o estadiamento cTNM destes 290 pacientes. A
tabela encontra-se dividida entre o estadiamento com a categoria MO (sem metéstases a

distancia) e com a categoria M1 (presenga de metastases a distancia).

Tabela 7. Estadiamento ¢cTNM subdividido por categorias do grupo clinico (2005-2017). Classificagdo
agrupada por categorias ¢ dividida entre MO ¢ M1.

T-N-MO0 cNO cN1 cN2a cN2b cN2c¢ cN3 Total
cT1 8 3 0 0 1 1 13
cT2 12 2 1 4 0 2 21
¢T3 8 5 2 3 5 11 33

cT4a 22 16 11 29 24 21 123
cT4b 7 2 0 12 7 6 34
Total 56 28 14 48 37 41 224

T-N-M1 cNO cN1 cN2a cN2b cN2c cN3 Total
cT1 0 0 0 0 0 1 1
cT2 0 0 0 0 1 0 1
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¢T3 0 0 0 4 3 0 7
cT4a 0 3 4 18 16 6 47
cT4b 0 0 0 5 3 2 10
Total 0 3 4 27 23 9 66

A distribuicao de estadios cTNM foi: 8 (2,8%) pacientes com estadio I, 12 (4,1%)
estadio II, 16 (5,5%) estadio III, 121 (41,7%) estadio IVa, 67 (23%) estadio IVb e 66
(22,8%) estadio IVc. A Tabela 8 identifica a classificagdo cTNM de acordo com o estadio
da doenga (I, II, III, IVa, IVb e IVc¢) para os pacientes pertencentes ao grupo clinico.

Tabela 8. Estadiamento ¢cTNM do grupo clinico (2005-2017).

Classificacao

TNM I II 11 IVa IVb IVe Total

8 12 16 121 67 66 290

4.2 Grupo patolégico

O grupo patologico (2005-2017) é composto por 2483 pacientes que, por terem
sido sujeitos a tratamento cirurgico, apresentaram estadiamento TNM clinico e

patologico.

4.2.1 Comparagao do cTNM com o pTNM

A distribui¢ao dos estadios cTNM, de acordo com cada categoria T, foi: T1 em
882 (35,5%) pacientes, T2 em 697 (28,1%), T3 em 281 (11,3%), T4a em 596 (24,0%) e
T4b em 27 (1,1%) pacientes. A distribui¢do de pTNM foi: T1 em 759 (30,6%) pacientes,
T2 em 666 (26,8%), T3 em 346 (13,9%), T4a em 684 (27,5%) e T4b em 28 (1,1%).

Na comparagdo entre o estadio clinico da extensdo do tumor no local primario
(cT) e o estadio patologico (pT), a taxa de coincidéncia total foi de 72,1%, ao passo que
a comparacao entre T1, T2, T3a T4a foi de 72,9%, 63,1%, 61,6%, 85,9% e 81,5%,
respetivamente. Quando o estadiamento clinico ndo coincidiu com o estadiamento
patoldgico, verificou-se uma maior probabilidade de supraestadiamento (19,0%)

comparativamente ao subestadiamento (8,9%) (Tabela 9).
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Tabela 9. Comparacdo da categoria T do ¢cTNM e pTNM (2005-2017). Foi comparado o estadiamento
da categoria T clinica com a categoria T patologica e verificada a sua taxa de coincidéncia.

CateTg"”a pT1 pT2 pT3 pT4a pT4b  Total Inferior Igual Superior
cT1 643 154 65 20 0 882 - 643 (72,9%) 239 (27,1%)
T2 100 440 78 79 0 697 100 (14,3%) 440 (63,1%) 157 (22,5%)
¢T3 732 173 69 0 281 39(13,9%) 173 (61,6%) 69 (24,6%)
cT4a 9 39 30 512 6 506  78(13,1%) 512 (85,9%) 6 (1,0%)
cT4b 0 1 0 4 22 27 5 (18,5%) 22 (81,5%) -

222 1790 471
Total 759 666 346 684 28 2483 (8.9%) (721%) (19,0%)

Na Tabela 10 ¢ possivel observar a comparagao do estadiamento cTNM com o
pTNM para a categoria N. Deve-se salientar que os pacientes com estadiamento clinico
T1,NO,MO apenas realizaram cirurgia de excisao do tumor no local primdrio, sem
esvaziamento cervical, pelo que ndo existe classificagdo patologica da categoria N para
estes casos. Para estes pacientes, a classificacao patoldgica N denomina-se por pNx e diz
respeito a 682 pacientes. Da amostra total do grupo patologico (n=2483), apenas 1801
pacientes apresentaram estadiamento da categoria N.

A distribui¢@o dos estddios cTNM, de acordo com cada categoria N, foi: NO em
905 (50,2%) pacientes, N1 em 340 (18,9%), N2a em 62 (3,4%), N2b em 281 (15,6%),
N2c em 178 (9,9%) e N3 em 35 (1,9%).

Por outro lado, a distribuigdo pTNM foi: NO em 719 (39,9%) pacientes, N1 em
331 (18,4%), N2a em 60 (3,3%), N2b em 423 (23,5%), N2c em 225 (12,5%) e N3 em 43
(2,4%).

Na comparag¢do do estadio clinico (cN) com o estadio patologico (pN), a taxa de
coincidéncia total foi de 57,9%, tendo sido a comparacao entre NO, N1, N2a, N2b, N2¢c e
N3 de 64,9%, 33,5%, 30,6%, 68,3%, 60,1% e 65,7%, respetivamente. Quando o
estadiamento clinico ndo coincidiu com o estadiamento patoldgico, verificou-se uma
maior probabilidade de supraestadiamento (30,0%) comparativamente ao

subestadiamento (12,1%) (Tabela 10).

Tabela 10. Comparacao da categoria N do cTNM e pTNM (2005-2017). Foi comparado o estadiamento
da categoria N clinica com a categoria N patoldgica e verificada a sua taxa de coincidéncia.

Categoria

N pNO0 pNl1 pN2a pN2b pN2c pN3 Total Inferior Igual Superior
cNO 587 185 12 87 33 1 905 - 587 (64,9%) 318 (35,1%)
eN1 76 114 21 82 39 8 340 76(22,4%)  114(33,5%) 150 (44,1%)

cN2a 6 3 19 17 14 3 62 9 (14,5%) 19 (30,6%) 34 (54,8%)
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c¢N2b 30 18 5 192 31 5 281 53 (18,9%) 192 (68,3%) 36 (12,8%)

cN2¢ 19 9 1 39 107 3 178 68 (38.2%) 107 (60,1%) 3 (1,7%)

¢N3 1 2 2 6 1 23 35 12(343%) 23 (65,7%) -
218 1042 541

Total 719 331 60 423 225 43 1801 o (57.9%) (30.0%)

Relativamente a categoria M, tendo em conta todos os pacientes com diagndstico
MO clinico, submetidos a interveng¢ao cirargica (n=2483), apenas 7 pacientes revelaram
presenca de metastases a distancia (M 1) no periodo pos-operatorio.

A Tabela 11 evidencia a comparacao entre o estadiamento cTNM e pTNM, tendo-
se observado uma taxa de coincidéncia total de 69,8%, sendo que para os estadios I, II,
II1, IVa, IVD e IVc verificaram-se percentagens de 75,9%, 46,2%, 43,8%, 87,0%, 94,0%
e 0,0%, respetivamente.

Quando o estadiamento clinico ndo coincidiu com o estadiamento patologico,
observou-se uma maior probabilidade de supraestadiamento (20,9%) face ao

subestadiamento (9,2%) (Tabela 10).

Tabela 11. Comparacio da categoria N do cTNM e pTNM (2005-2017). Foi comparado o estadiamento
da categoria N clinica com a categoria N patoldgica e verificada a sua taxa de coincidéncia.

E;?ﬁo pl plI pIII pIVa pIVb pIVe Total Inferior Igual Superior
cl 601 115 61 15 0 0 792 - 601 (75,9%) 191 (7,7%)
cll 70 216 97 84 1 0 468 70 (2,8%) 216 (46,2%) 182 (7,3%)
cIlI 18 35 145 128 2 3 331 53 (2,1%) 145 (43,8%) 133 (5,4%)

cIVa 6 50 39 725 10 3 833 95 (3,8%) 725 (87,0%) 13 (0,5%)
cIVb 0 0 1 10 47 1 50 11 (0,4%) 47 (94,0%) 1 (0,04%)
clVe 0 0 0 0 0 0 0 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
229 1734 520
Total 695 416 343 962 60 7 2483 9.2%) (69,8%) (20,9%)

4.2.2 Analise da Sobrevida Global a 5 anos

A analise univariada revelou que os estadios clinico e patologico T, bem como o
estadio N da 7% edigdo do AJCC, foram considerados preditores viaveis de SG a 5 anos
(p<0,001, Tabela 12 e Graficos 7/8).

As taxas de SG a 5 anos, para a categoria pT, foram as seguintes: pT1 (81,2%),
pT2 (53,5%), pT3 (31,8%), pT4a (25,9%) e pT4b (14,3%), denotando-se uma clara

diminui¢do das taxas de SG a 5 anos a medida que o estddio T vai aumentando.
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Para os pacientes que ndo evidenciaram metastases em ganglios linfaticos
cervicais, na analise histologica, a taxa de SG foi significativamente maior (pN0=62,4%)
do que em pacientes pN-+, p<0,001.

Quando comparados os estadios da doenga, houve diferencas estatisticamente
significativas na SG a 5 anos (p<0,001): estadio I (82,9%), II (66,6%), 111 (45,2%), IVa
(25,6%), IVb (15,0%), e IVc (0,0%).

Em relacdo ao status do tumor pos-cirurgico, observaram-se diferencas
significativas na taxa de SG a 5 anos (p<0,001). Quando o tumor se encontrava em
remissdo, quando persistia ou quando progredia, a taxa de SG a 5 anos foi 69,8%, 43,3%

e 0,0%, respetivamente.

Tabela 12. Caracteristicas do tumor (2005-2017).

Categoria cT n (%) SG a 5 anos (%) Valor-p SG (%) Valor-p
Tl 882 (35,5) 71,9 54,1
T2 697 (28,0) 50,8 33,8
T3 281 (11,3) 26,7 < 0,001 14,3 < 0,001
T4a 596 (24,0) 32,8 10,7
T4b 27 (1,1) 14,8 4,2
Categoria pT
T1 759 (30,6) 81,2 67,1
T2 666 (26,8) 53,5 36,3
T3 346 (13,9) 31,8 < 0,001 13,3 < 0,001
T4a 684 (27,5) 25,9 8,6
T4b 28 (1,1) 143 7,1
Categoria cN
NO 1587 (63,9) 62,4 43,7
N1 340 (13,7) 40,9 18,6
N2a 62 (2,5) 19,4 3.8
N2b 281 (11,3) 25,6 < 0,001 12,1 < 0,001
N2¢ 178 (7,2) 24,7 10,5
N3 35(1,4) 14,3 1,2
Categoria pN
Nx 682 (27,5) 76,4 61,6
NO 719 (29,0) 64,5 46,9
N1 331 (13,3) 38,4 14,7
N2a 60 (2,4) 20,0 < 0,001 5,0 < 0,001
N2b 423 (17,0) 20,3 7,3
N2¢ 225 (9,1) 20,0 6,2
N3 43 (1,7) 18,6 2,3
Estadio (cTNM)
I 792 (31,9) 75,0 58,5
I 469 (18,9) 58,2 38,7
il 330 (13,3) 36,7 <0,001 21,4 < 0,001
IVa 833 (33,9) 32,1 13,3
IVb 59 (2,4) 13,6 3,2
Estadio (pTNM)
I 695 (28,0) 82,9 69,8
I 416 (16,8) 66,6 49,8
I 343 (13,8) 452 <0,001 21,0 <0,001
IVa 962 (38,7) 25,6 9,6
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IVb 60 (2,4) 15,0

Ve 7(0,3) 0,0
Status apés tratamento

Remissao 1957 (78,8) 60,2

Persisténcia 296 (11,9) 16,5

Progressdo 230 (9,3) 15,5

33
0,0

42,5
8,4
0,9

< 0,001
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Grifico 7. Funcées de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de acordo com o estadio pT (2005-2017).
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Grafico 8. Funcoes de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de acordo com o estadio pN (2005-2017).

Os pacientes com diagndstico clinico de auséncia de metastases ganglionares

cervicais, sujeitos a cirurgia de esvaziamento cervical, contabilizaram um total de 904

casos e foram estadiados em cNO por ndo apresentarem sinais clinicos ou radioldgicos de

disseminac¢do da doenca. No entanto, na analise histopatologica do esvaziamento cervical,

317 (35,1%) pacientes apresentaram metastases (cNO-pN+). Comparando os pacientes

58



Resultados

com status cNO-pNO com os pacientes cNO-pN+, estes evidenciaram uma taxa de SG a 5
anos de 63,0% versus 31,5%, respetivamente. Observaram-se ainda diferengas

significativas entre os dois grupos (p<0,001), como se pode constatar pelo Grafico 9.
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Grafico 9. Funcées de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para cNO/pNO e ¢cNO/pN+ (2005-2017).

No Grafico 10 € possivel verificar que quanto mais avancado for o estddio TNM

da doencga, menor ¢ a taxa de sobrevida global.
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Grifico 10. Funcgdes de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para o estadio pTNM (2005-2017).

O estudo de precisdo de estadiamento ndo revelou diferencas significativas no

impacto do estadiamento clinico em relagdo ao prognostico do caso (Tabela 13).
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Relativamente a categoria T, quando o cT foi igual ao pT, a taxa de SG a 5 anos
foide 51,2%, no entanto quando estes nao coincidiram a taxa de SG a 5 anos foi de 50,1%,
p=0,623.

No que concerne a categoria N, existiram diferencas significativas quando o cN
coincidiu com o pN, tendo-se observado uma taxa de SG a 5 anos de 45,5%, ao passo que
quando ndo se verificou essa associagdo, a taxa de SG a 5 anos decresceu para 35,2%,
p<0,001. Na comparagdo do estadiamento inicial (CTNM) com o final (pTNM), verificou-
se uma taxa de SG a 5 anos de 50,3% quando existiu concordancia entre ambos 0s
estadiamentos, € uma taxa de SG a 5 anos de 52,1% quando os estadios foram distintos,
p=0,430, ndo existindo, portanto, uma diferenca significativa na taxa de SG a 5 anos

quando os diagnosticos clinicos e patologicos foram discordantes.

Tabela 13. Concordincia entre o estadiamento clinico e patologico (2005-2017).

Concordancia entre o estadio clinico e patologico

cT=pT n (%) SG a 5 anos (%) Valor-p SG (%) Valor-p
Sim 1790 (72,1) 51,2 35,3
Nio 693 (27,9) 50,1 0,623 32,8 0,254
cN=pN
Sim 1042 (42,0) 45,5 28,0
Nao 759 (30,5) 35,2 < 0,001 19,3 < 0,001
Nx 682 (27,5) 76,4 61,6
cM=pM
Sim 2475 (99,7) 51,0 34,7
Nio 8 (0,3) 0,0 0,003 0,0 < 0,001
¢cTNM=pTNM
Sim 1734 (69,8) 50,3 34,0
Nio 749 (30,2) 52,1 0,430 35,8 0,389

4.2.3 Modelo de Risco Proporcional de COX

Para a anélise multivariada, recorreu-se ao Modelo de Risco Proporcional de Cox
para avaliar o impacto independente de cada categoria T e N no risco de obito (Tabela
14). No estadio clinico (cTNM), a probabilidade de 6bito foi associada ao aumento dos
estadios T e N. Neste grupo, a categoria T4b foi associada a um maior risco de 6bito, taxa
de risco Hazard Rate (HR) 4,6, Intervalo de Confianca (IC) 3,5-6,0), em comparagdo
com a categoria T2 (HR 1,6, IC 1,4-1,8).

Em relagdo a categoria cN, a categoria associada a maior risco de obito foi N3

(HR 3.4, IC 2,7-4.,4).
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No estadio pTNM, a probabilidade de 6bito aumentou com o aumento do estadio

T e N, quando comparado ao cTNM para todas as categorias T ¢ N.

Tabela 14. Analise multivariada dos fatores prognosticos para a taxa de sobrevida (2005-2017).

Estadio clinico (cTNM)
Categoria RR (95% IC) Valor-p
cT
Tl 1 -
T2 1,6 (1,4-1,8) <0,001
T3 2,6 (2,2-3,1) <0,001
T4a 2,6 (2,3-3,0) <0,001
T4b 4,6 (3,5-6,0) <0,001
cN
NO 1 -
N1 1,4 (1,2-1,6) <0,001
N2a 2,5(1,9-3,1) <0,001
N2b 1,9 (1,6-2,2) <0,001
N2c 2,0 (1,7-2,3) <0,001
N3 3,4(2,7-4,3) <0,001
Estadio histopatologico (pTNM)
Categoria RR (95% IC) Valor-p
pT
Tl 1 -
T2 2,3 (1,9-2,8) <0,001
T3 3,6 (2,9-4,4) <0,001
T4a 3,7 (3,0-4,5) <0,001
T4b 5,4 (3,5-8,5) <0,001
pN
Nx 1,2 (1,0-1,5) 0,047
NO 1 -
N1 1,9 (1,7-2,3) <0,001
N2a 2,7 (2,0-3,6) <0,001
N2b 2,9 (2,5-3,4) <0,001
N2c 2,6 (2,2-3,1) <0,001
N3 2,6 (1,9-3,6) <0,001

Nota: Risco Relativo; IC = Intervalo de Confianga.

5. Analise de dados relativos ao periodo temporal (2018-2020)

No periodo temporal (2018-2020) foram diagnosticados 692 pacientes, 600 com
estadiamento clinico e patologico (grupo patoldgico) e 92 apenas com estadiamento
clinico (grupo clinico), tendo-se verificado uma taxa de SG de 58,7%.

A andlise dos dados revelou diferencas significativas na taxa de SG (Tabela 15)
em pacientes com idades inferiores a 65 anos (SG= 62,9%), quando comparados a

pacientes com idades iguais ou superiores a 65 anos (SG=54,9%), p=0,016. Contudo, a
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taxa de SG ndo apresentou diferencas estatisticamente significativas entre géneros,
p=0,499.

Os pacientes com auséncia de habitos etanolicos apresentaram uma taxa de SG de
61,3%, ao passo que a taxa de SG diminuiu para 53,6% em pacientes que mantinham este
habito, p=0,037. Do mesmo modo, para pacientes com habitos tabagicos, resultados
semelhantes foram encontrados, tendo sido a taxa de SG, em pacientes ndo fumadores,
de 62,3% e em pacientes fumadores de 53,6%. Contudo, apesar de nao se ter verificado
uma diferenca estatisticamente significativa, p=0,063, existiu uma notoéria diminui¢ao da
taxa de SG.

Comparando o grau de diferenciagdo celular, existem diferencas significativas na
taxa de SG entre as diferentes categorias: bem diferenciado (75,5%), moderadamente
diferenciado (61,4%) e pouco diferenciado (45,9%), p<0,001.

Ao comparar o tipo histoldgico do tumor, observaram-se diferencas significativas
na taxa de SG entre o carcinoma pavimento-celular e os restantes tipos histologicos (SG
57,6% versus 70,7%, p=0,044).

No que concerne as diferentes localizagdes anatomicas, ndo foram observadas
diferencas significativas na taxa de SG (p=0,074), no entanto, a localizacdo anatomica
associada a uma maior taxa de SG foi o labio, que evidenciou uma taxa de SG de 75,0%.
Contrariamente, o trigono retromolar foi a localiza¢ao associada a uma menor SG, com

uma percentagem de 48,5%.

Tabela 15. Caracteristicas do tumor e do paciente (2018-2020).

Idade (anos) n (%) SG (%) Valor-p

<65 326 (47,1) 62,9

>= 65 366 (52.9) 54.9 0,016
Género

Masculino 493 (71,2) 57,6 0.499

Feminino 199 (28,8) 61,3 ’
Ano de diagnéstico

2018 254 (36,7) 57,5

2019 233 (33,7) 61,4 0,066

2020 205 (29,6) 57,1
Habitos etanélicos

Nao 455 (65,8) 61,3

Sim 237 (34,2) 53,6 0,037
Habitos tabagicos

Nao 318 (46,0) 62,3

Sim 374 (54,0) 55,6 0,063
Grau de diferenciacao celular

Bem diferenciado 108 (15,6) 75,5

Moderadamente diferenciado 365 (52,8) 61,4 < 0,001

Pouco diferenciado 219 (31,6) 45,9
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Tipo histolégico
CPC 634 (91,6) 57,6
Outros 58 (8,4) 70,7 0,044
Localizacao
Labio 88 (12,7) 75,0
Lingua 261 (37,7) 57,1
Palato duro 55(7,9) 65,5
Pavimento da boca 89 (12,9) 53,9 0.074
Gengiva 83 (12,0) 54,2 ’
Trigono retromolar 33 (4,8) 48,5
Mucosa jugal 33 (4,8) 51,5
Outros 50(7,2) 58,0

5.1 Grupo clinico

O grupo clinico (2018-2020) ¢ composto por 92 pacientes que, por ndo terem sido
sujeitos a tratamento cirurgico, apenas evidenciaram um estadiamento TNM clinico.
Destes 92 pacientes, 60 faleceram antes de realizarem a cirurgia, 14 ndo tinham indicagdo
cirargica e 18 pacientes foram encaminhados para outra instituicao.

A distribuicdo dos estddios cTNM, de acordo com cada categoria, foi: T1 em 0
(0,0%) pacientes, T2 em 15 (16,3%), T3 em 13 (14,1%), T4a em 49 (53,3%) e T4b em
15 (16,3%) pacientes. Considerando a categoria N, observou-se: NO em 16 (17,4%)
pacientes, N1 em 11 (12,0%), N2aem 9 (9,8%), N2b em 16 (17,4%), N2c em 16 (17,4%),
N3a em 24 (26,1%) e N3b em 0 (0,0%) pacientes. Relativamente a categoria M,
constatou-se que MO estava presente em 77 (83,7%) e M1 em 15 (16,3%) pacientes.

A taxa de SG dos pacientes do grupo clinico situou-se nos 18,5%.

Na Tabela 16 ¢ possivel observar o estadiamento cTNM destes 92 pacientes. A
tabela encontra-se dividida entre o estadiamento com a categoria M0 (sem metastases a

distancia) e com a categoria M1 (presenca de metéstases a distancia).

Tabela 16. Estadiamento cTNM do grupo clinico (2018-2020). Classificagdo agrupada por categorias ¢
dividida entre MO ¢ M1.

T-N-M0 cNO cN1 cN2a cN2b cN2c¢ cN3a c¢N3b Total
cT1 0 0 0 0 0 0 0 0
cT2 4 0 1 1 1 2 0 9
¢T3 4 3 0 0 4 2 0 13

cT4a 8 7 7 9 5 9 0 45
cT4b 0 0 1 2 3 4 0 10
Total 16 10 9 12 13 17 0 77

T-N-M1 cNO cN1 cN2a cN2b cN2c¢ cN3a c¢N3b Total
cT1 0 0 0 0 0 0 0 0
cT2 0 0 0 0 2 4 0 6
cT3 0 0 0 0 0 0 0 0

cT4a 0 0 0 3 1 0 0 4
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cT4b 0 1 0 1 0 3 0 5
Total 0 1 0 4 3 7 0 15

A Tabela 17 evidencia a classificagdo ¢cTNM de acordo com o estadio da doenca
(I, I, I, IVa, IVb e IVc¢) referente ao grupo clinico.

A distribuigao de estadios cTNM foi 0 (0,0%) pacientes em estadio I, 4 (4,3%) em
estadio II, 7 (7,6%) em estadio 111, 44 (47,8%) em estaddio IVa, 22 (23,9%) em estadio
IVbe 15 (16,3%) em estadio [Vec.

Tabela 17. Estadiamento ¢TNM do grupo clinico (2018-2020).

Classifica¢ido

TNM I I 11 IVa IVb IVe Total

0 4 7 44 22 15 92

5.2 Grupo patoldgico

O grupo patologico (2018-2020) ¢ composto por 600 pacientes que, por terem sido

sujeitos a tratamento ciriirgico, apresentaram estadiamento TNM clinico e patologico.

5.2.1 Comparacio do cTNM com o pTNM

A distribui¢do dos estadios cTNM, de acordo com cada categoria T, foi: T1 em
213 (35,5%) pacientes, T2 em 167 (27,8%), T3 em 79 (13,2%), T4a em 138 (23,0%) e
T4b em 3 (0,5%) pacientes. Por outro lado, para a distribuicdo pTNM, observou-se: T1
em 118 (19,7%) pacientes, T2 em 110 (18,3%), T3 em 104 (17,3%), T4a em 261 (43,5%)
e T4b em 7 (1,2%).

Na comparagdo entre o estadio clinico da extensao do tumor no local primario
(cT) e o estadio patoldgico (pT), a taxa de coincidéncia total foi de 51,0%, tendo sido a
comparacao entre T1, T2, T3a T4a de 50,7%, 31,7%, 24,1%, 89,9% e 66,7%,
respetivamente. Quando o estadiamento clinico ndo coincidiu com o estadiamento
patologico, constatou-se uma maior probabilidade de supraestadiamento (45,0%)

relativamente ao subestadiamento (4,0%) (Tabela 18).
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Tabela 18. Comparacio da categoria T do ¢cTNM e pTNM (2018-2020). Foi comparado o estadiamento
da categoria T clinica com a categoria T patologica e verificada a sua taxa de coincidéncia.

Cate}goria pT1 pT2 pT3 pT4a pT4b Total Inferior Igual Superior
cT1 108 53 28 24 0 213 - 108 (50,7%) 105 (49,3%)
cT2 10 53 48 55 1 167 10 (6,0%) 53 (31,7%) 104 (62,3%)
cT3 0 2 19 57 1 79 2 (2,5%) 19 (24,1%) 58 (73,4%)
cT4a 0 2 9 124 3 138 11 (8,0%) 124 (89,9%) 3 (2,2%)
cT4b 0 0 0 1 2 3 1(33,3) 2 (66,7%) -
Total 118 110 104 261 7 600 24 (4,0%) 306 (51,0%) 270 (45,0%)

Na Tabela 19 € possivel observar a comparagao do estadiamento cTNM com o
pTNM para a categoria N. Deve-se salientar que os pacientes com estadiamento clinico
T1,N0,MO0 (n=170) apenas realizaram cirurgia de excisdo do tumor no local primario, sem
esvaziamento cervical, pelo que ndo existe classificacdo patologica da categoria N para
estes casos. Em 15 pacientes com estadiamento clinico T2-N0O-MO, também ndo foi
realizado esvaziamento cervical.

Assim, para estes pacientes, a classifica¢do patologica N denomina-se por pNx e
diz respeito a 185 pacientes. Da amostra total do grupo patoldgico (n=600), apenas 415
pacientes evidenciaram estadiamento da categoria pN.

A distribui¢do dos estddios cTNM, de acordo com cada categoria N, foi: NO em
192 (46,3%) pacientes, N1 em 98 (23,6%), N2a em 12 (2,9%), N2b em 61 (14,7%), N2c
em 43 (10,4%), N3a em 9 (2,3%) e N3b em 0 (0,0%).

Por outro lado, a distribuicdo pTNM foi: NO em 141 (34%) pacientes, N1 em 53
(12,8%), N2a em 29 (7,0%), N2b em 83 (20,0%), N2c em 43 (10,4%), N3a em 35 (8,4%)
e N3b em 31 (7,5%).

Na comparagao do estadio clinico (cN) com o estadio patologico (pN), a taxa de
coincidéncia total foi de 54,2%, tendo sido a comparacdo entre NO, N1, N2a, N2b, N2c,
N3a e N3b de 66,1%, 35,7%, 25%, 44,3%, 60,5%, 77,8% e 0%, respetivamente. Quando
o estadiamento clinico ndo coincidiu com o estadiamento patologico, verificou-se uma

maior probabilidade de supraestadiamento (41,0%) face ao subestadiamento (4,8%).

Tabela 19. Comparacio da categoria N do cTNM e pTNM (2018-2020). Foi comparado o estadiamento
da categoria N clinica com a categoria N patoldgica e verificada a sua taxa de coincidéncia.

Cateﬁorla pNO pNl1 pN2a pN2b pN2c pN3a pN3b Total Inferior Igual Superior
127 65

cNO 127 17 10 27 7 2 2 192 (66,1%)  (33,9%)
cN1 5 35 15 25 3 7 8 98 5 35 58
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(5.1%)  (35.7%)  (59,2%)

cN2a 0 0 = 0 1 3 > 12 (o,(())%) (25,30%) (75,90%)
cN2b 6 1 1 27 6 9 1 61 (13,81%) (442,; %) (422,2%)
¢N2¢ 30 0 4 26 7 3 43 (16,73%) (602,2%) (231,2%)
cN3a 0 0 0 0 0 7 2 ? (0,(())%) (77,78%) (22,22%)
cN3b o 0 0 0 0 0 0 0 (0,8%) (o,(())%) (0,8%)
20 225 170

Total 141 53 29 83 43 35 31 45 48%)  (542%)  (410%)

Relativamente a categoria M, considerando todos os pacientes com diagndstico
MO clinico, submetidos a intervencao cirurgica (n=600), apenas 3 pacientes revelaram
presenca de metastases a distancia (M1) no periodo pos-cirargico.

A Tabela 20 evidencia a comparacao entre o estadiamento cTNM e pTNM, tendo-
se verificado uma taxa de coincidéncia total de 55,2%, sendo que para os estadios I, II,
II1, IVa, IVb e IVc observaram-se percentagens de 63,4%, 36,4%, 29,9%, 71,3%, 100%
e 0,0%, respetivamente.

Quando o estadiamento clinico ndo coincidiu com o estadiamento patologico,
observou-se uma maior probabilidade de supraestadiamento (40,8%) relativamente ao

subestadiamento (4,0%) (Tabela 20).

Tabela 20. Comparacio da categoria N do cTNM e pTNM (2018-2020). Foi comparado o estadiamento
da categoria N clinica com a categoria N patoldgica e verificada a sua taxa de coincidéncia.

Estadio

TNM pl plI pII pIVA pIVB pIVC Total Inferior Igual Superior
cl 108 42 16 4 1 0 171 - 108 (63,4%) 63 (36,8%)
cll 10 43 29 33 2 1 118 10 (8,5%) 43 (36,4%) 65 (55,1%)
cIlI 0 2 32 60 12 1 107 2 (1,9%) 32 (29,9%) 73 (68,2%)

cIVa 0 4 8 139 43 1 195 12 (6,2%) 139 (71,3%) 44 (22,6%)

cIVb 0 0 0 0 9 0 9 0 (0,0%) 9 (100%) 0 (0,0%)

clVe 0 0 0 0 0 0 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Total 118 92 92 227 68 3 600 24 (4,0%) 331 (55,2%) 245 (40,8%)

5.2.2 Analise da Sobrevida Global

A analise univariada revelou que os estadios clinico e patologico T, bem como o
estadio N da 8? edicdo do AJCC, foram considerados preditores viaveis de SG (p<0,001,
Tabela 21 e Graficos 11/12).
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As taxas de SG, para a categoria pT, foram as seguintes: pT1 (100%), pT2
(93,6%), pT3 (58,7%), pT4a (39,8%) e pT4b (42,9%), constatando-se uma notoria
diminui¢do das taxas de SG a medida que o estadio T vai aumentando.

Para os pacientes que ndo evidenciaram metastases em ganglios linfaticos
cervicais, na analise histologica, a taxa de SG foi consideravelmente superior
(pN0=80,1%) do que em pacientes pN+, p<0,001.

Quando comparados os estadios da doenca, houve diferencas estatisticamente
significativas na SG (p<0,001): estadio I (100%), II (96,7%), 111 (64,0%), IVa (47,5%),
IVb (23,9%), e IVc (33,3%).

Em relagdo ao status do tumor pods-cirargico, foram observadas diferencas
significativas na taxa de SG (p<0,001). Quando o tumor se encontrava em remissao,
quando persistia ou quando progredia, a taxa de SG foi 69,8%, 43,3% 0,0%,

respetivamente.

Tabela 21. Caracteristicas do tumor (2018-2020).

Categoria cT n (%) OS (%) Valor-p
T1 213 (35,5) 83,6
T2 167 (27,8) 64,1
T3 79 (13,2) 35,4 < 0,001
T4a 138 (23,0) 47,1
T4b 3(0,5) 33,3
Categoria pT
T1 118 (19,7) 100
T2 110 (18,3) 93,6
T3 104 (17,3) 58,7 < 0,001
T4a 261 (43,5) 39,8
T4b 7(1,2) 42,9
Categoria cN
NO 377 (62,8) 80,1
N1 98 (16,3) 43,9
N2a 12 (2,0) 50,0
N2b 61 (10,2) 32,8 <0,001
N2¢ 43 (7,2) 37,2
N3a 6 (1,0) 33,3
Categoria pN
Nx 185 (30,8) 93,5
NO 141 (23,5) 79,4
N1 53 (8,8) 49,1
N2a 29 (4,8) 34,5
N2b 83 (13.8) 38.6 < 0,001
N2c 43 (7,2) 46,5
N3a 35 (5,8) 14,3
N3b 31(5,2) 35,5
Estadio clinico (¢cTNM)
I 171 (28,5) 93,6
I 118 (19,7) 73,7
I 107 (17,8) 46,7 <0,001
IVa 195 (32,5) 46,2
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IVb 6 (1,0) 333
Estadio patolégico (pTNM)
I 118 (19,7) 100
I 90 (15,0) 96,7
11 86 (14,3) 64,0
IVa 236 (39,3) 47,5 <0,001
IVb 67 (11,2) 23,9
IVe 3(0,5) 333
Status apés tratamento
Remissao 503 (83,8) 69,8
Persisténcia 88 (14,7) 43,2 < 0,001
Progressao 9(1,5) 0,0
Fungdes de sobrevivéncia
10| B e B pT
Tl
T2
T3
08 T4a
‘ —1T4b
= T1-censored

—+—T2-censored
—+—T3-censored
T4a-censored

06|
~+= T4b-censored

04|

0.2

Sobrevivéncia acumulativa

(p<0,001)

0,0

0 10,0 20,0 300 40,0 50,0 60,0

Tempo (meses)

Grifico 11. Funcdes de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de acordo com o estadio pT (2018-2020).
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Graifico 12. Funcdes de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de acordo com o estadio pN (2018-2020).
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Os pacientes com diagndstico clinico de auséncia de metéastases ganglionares
cervicais, sujeitos a cirurgia de esvaziamento cervical, contabilizaram um total de 192
casos e foram estadiados em cNO por ndo evidenciarem sinais clinicos ou radiolégicos de
disseminagdo da doenga. Contudo, na analise histopatologica do esvaziamento cervical,
65 (33,9%) pacientes apresentaram metastases (cNO-pN+). Comparando os pacientes
com status cNO-pNO com os pacientes cNO-pN+, estes evidenciaram uma taxa de
sobrevida global de 81,1% versus 40,0%, respetivamente. Observaram-se ainda

diferencgas significativas entre os dois grupos (p<0,001) (Grafico 13).
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Grifico 13. Funcdes de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para ¢cN0/pNO e ¢cNO/pN+ (2018-2020).

O estudo de precisao de estadiamento revelou diferencas significativas no impacto
do estadiamento clinico em rela¢do ao prognoéstico do caso (Tabela 22).

No que diz respeito a categoria T, quando o cT foi igual ao pT, a taxa de SG foi
de 73,2%, contudo quando estes ndo coincidiram a taxa de SG decresceu para 55,9%,
p<0,001.

Relativamente a categoria N, quando o cN coincidiu com o pN, a taxa de SG foi
de 63,6%, ao passo que quando ndo se verificou essa coincidéncia, a taxa de SG decresceu
para 38,4%, p<0,001. Na comparag¢do entre o estadiamento inicial (cTNM) e final
(pTNM), verificou-se uma taxa de SG de 73,3% quando existiu concordancia entre ambos
os estadiamentos, ¢ uma taxa de SG de 54,4% quando os estadios foram distintos,
p<0,001, existindo, portanto, uma diferenca significativa na taxa de sobrevida quando os

diagndsticos clinicos e patologicos foram discordantes.
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Tabela 22. Concordincia entre o estadiamento clinico e patologico (2018-2020).

Concordancia entre o estadio clinico e patologico

cT=pT n (%) SG (%) Valor-p
Sim 306 (51,0) 73,2
Nio 294 (49,0) 55,9 < 0,001
cN=pN
Sim 225 (37,5) 63.6
Nio 190 (31,7) 384 <0,001
Nx 185 (30,8) 93,5
cM=pM
Sim 597 (99,5) 65,0
Nio 3(0,5) 33 0,164
¢TNM=pTNM
Sim 331 (55,2) 733
Niio 269 (44.8) 54.4 <0,001

5.2.3 Modelo de Risco Proporcional de COX

Para a analise multivariada, recorreu-se ao Modelo de Risco Proporcional de Cox
para avaliar o impacto independente de cada categoria T e N no risco de obito (Tabela
23).

No estadio clinico (¢cTNM), a probabilidade de o6bito foi associada ao aumento
dos estadios T e N. Neste grupo, a categoria T4b foi associada a um maior risco de 6bito,
taxa de risco (HR 6,5, IC 3,4-12,4), comparativamente com a categoria T2 (HR 2,3, IC
1,5-3,5).

Relativamente a categoria cN, a categoria associada a maior risco de dbito foi N3a
(HR 4,5, 1C 2,9-7,1).

No estadio pTNM, a probabilidade de 6bito aumentou com o aumento do estadio
T e N, com exce¢do do estadio patologico T4b que foi associado a um menor risco de
obito comparado ao cTNM (HR 4,6, IC 1,2-17,4).

A categoria pN3b, recém-criada, apresentou uma melhor sobrevida quando

comparada a categoria N3a (HR 5,9, IC 2,8-8,9).

Tabela 23. Andlise multivariada dos fatores prognosticos para a taxa de sobrevida (2018-2020).

Estadio clinico (cTNM)
Categoria RR (95% IC) Valor-p
cT
T1 1 -
T2 2,3 (1,5-3,5) <0,001
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T3 2,8 (1,8-4,4) <0,001
T4a 3,7 (2,5-5,6) <0,001
T4b 6,5 (3,4-12,4) <0,001
cN

NO 1 -
NI 3,2(2,3-4,4) <0,001
N2a 3,0 (1,7-5,4) <0,001
N2b 2,8 (2,0-4,1) <0,001
N2¢ 2,7 (1,8-4,0) <0,001
N3a 4,5(2,9-7,1) <0,001

Estadio histopatolégico (pnTNM)

Categoria RR (95% IC) Valor-p
pT
T1 1 -
T2 2,5 (1,0-6,0) <0,001
T3 4,7 (1,9-11,9) <0,001
T4a 4,9 (2,0-12,2) <0,001
T4b 4,6 (1,2-17,4) <0,001
pN
Nx 0,6 (0,3-1,4) 0,286
NO 1 -
N1 3,3 (1,9-5,6) <0,001
N2a 4,2 (2,3-7,5) <0,001
N2b 3,5(2,2-5,5) <0,001
N2c¢ 2,9 (1,7-5,1) <0,001
N3a 5,8 (3,4-9,7) <0,001
N3b 5,0 (2,8-8,9) <0,001

Nota: RR = Risco Relativo; IC = Intervalo de Confianga.

5.2.4 Impacto do critério DOI na categoria T

Neste estudo, comparou-se também a diferenca de estadiamento da categoria T da
7* para a 8 edicdo do AJCC, tendo por base a avaliagdo do DOI como critério de

classificagao e preditor prognostico.

A Tabela 24 demonstra os resultados da comparagao entre as duas edi¢des.

Tabela 24. Comparacio entre a 7* e 8" edi¢do do AJCC (Categoria T). Foi comparado o estadiamento
da categoria T da 7% edigd@o (sem critério DOI) com a 8 edi¢ao (com critério DOI).

Categoria 8? 8? 8? 8? 8

T pT1 pT2 pT3 pT4a pT4b Total Inferior Igual Superior
7* pT1 118 21 0 0 0 139 - 118 (84,9%) 21 (15,1%)
7' pT2 0 89 71 0 0 160 0(0,0%) 89 (55,6%) 71 (44,4%)
7* pT3 0 0 33 64 0 97 0 (0,0%) 33 (34,0%) 64 (66,0%)
7* pT4a 0 0 0 197 0 197 0(0,0%) 197 (100%) 0(0,0%)
7* pT4b 0 0 0 0 7 7 0 (0,0%) 7 (100%) 0 (0,0%)
Total 118 110 104 261 7 600  0(0,0%) 444 (74,0%) 156 (26,0%)
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No que respeita a categoria T1, foram diagnosticados 139 pacientes, de acordo
com a 7% edi¢do. Destes 139 pacientes, 21 sofreram um novo estadiamento para T2 (8*
edi¢do), uma vez que apresentaram um tumor com dimensdes inferiores ou iguais a 2 cm
e um DOI superior a 5 mm. Relativamente a categoria T2, esta correspondeu a 160
pacientes (7* edi¢ao), tendo 71 sido reclassificados para T3 (8* edi¢cdo), dado terem
apresentado um tumor maior que 2 cm e menor ou igual a 4 cm no seu maior €ixo € um
DOI superior a 10 mm. No que concerne a categoria T3, de acordo com a 7* edigdo, foram
diagnosticados 97 pacientes e 64 sofreram um novo estadiamento para T4a (8" edi¢do),
como consequéncia de terem apresentado um tumor maior que 4 cm e um DOI superior
a 10 mm. Todos os pacientes em T4a e T4b, estadiados segundo a 7* edi¢do, foram
igualmente estadiados na 8 edicao.

A taxa de discordancia entre a 7* e 8 edicdo do AJCC, na categoria pT, foi de
26,0%, tendo-se verificado um aumento do estadio, na §8* edigao, sempre que se observou
uma discordancia entre ambas as edi¢des.

A Tabela 25 e o Grafico 14 demonstram o impacto que o critério DOI teve na taxa
de SG (p<0,001). Para valores de DOI inferiores a 5 mm, entre 5 ¢ 10 mm e superiores a
10 mm, a taxa de SG foi de 100%, 95,7% e 40,2%, respetivamente. Comparando as
sobrevidas globais entre a 7* e 8" edicdo, ¢ possivel observar um ligeiro aumento da taxa

de SG na 8* edi¢do no que concerne as categorias T1, T2 e T3.

Tabela 25. Comparacio entre a 7* e 8” edicio do AJCC e o impacto do DOI na categoria T.

DOI (mm) n (%) SG (%) Valor-p
<=5 119 (19,8) 100
>5e<=10 138 (23,0) 95,7 < 0,001
>10 343 (57,2) 40,2

pT (7° Edigao)
T1 139 (23,2) 95,0
T2 160 (26,7) 75,0
T3 97 (16,2) 49,5 < 0,001
T4a 197 (32,8) 43,7
T4b 7(1,2) 42,9

pT (8° Edicao)
T1 118 (19,7) 100
T2 110 (18,3) 93,6
T3 104 (17,3) 58,7 < 0,001
T4a 261 (43,5) 39,8
T4b 7(1,2) 429

E ainda importante salientar que a categoria T3 demonstrou ser a mais
heterogénea. Esta categoria, apesar de demonstrar uma taxa de SG de 58,7%, evidencia

taxas de sobrevida bastante dispares quanto a caracteristica tumoral. Considerando os 104
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pacientes pertencentes a categoria T3, 71 pacientes apresentaram um tumor > 2cm e <
4cm e DOI > 10mm, com uma taxa de SG de 43,7%, ao passo que os tumores > 4cm e

DOI < 10mm apresentaram uma taxa de SG de 90,9%.
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Grifico 14. Funcdes de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de acordo com o critério DOI.
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Discussdo

V. DISCUSSAO

O estadiamento clinico correto e preciso € de extrema importancia para determinar
o0 tratamento primario ¢ o prognoéstico dos pacientes (Gross et al., 2008). Neste sentido,
desenvolveu-se o presente estudo retrospetivo, com o objetivo de comparar os resultados
do estadiamento clinico e patoldgico em 3083 pacientes com carcinoma da cavidade oral
e labios, tratados com cirurgia primaria.

A amostra total incluiu 3465 pacientes (grupos clinicos e patologicos) com uma
média de idades de 64,8 anos. Outros estudos encontraram médias de idades ligeiramente
inferiores, como 43,6 anos (Gupta et al., 2015), 53 anos (Amit et al., 2013; Ebrahimi et
al., 2014), 58 anos (Capote et al., 2007), 59 anos (Lee et al., 2021), 60 anos (Caldeira et
al., 2019), 61,7 anos (Jerjes et al., 2010), 61,8 anos (Kreppel et al., 2016) e 64 anos
(Kantola et al., 2000). Por outro lado, o estudo de Han et al. (2016) referiu uma média de
idades superior, de 66,1 anos, evidenciando, por isso, que a incidéncia do cancro da
cavidade oral e labios ¢ especialmente denotada apos a 4* década de vida.

Os pacientes do sexo masculino e com idade superior ou igual a 65 anos foram
associados a uma pior taxa de sobrevida global a 5 anos no grupo (2005-2017) e sobrevida
global no grupo (2018-2020), corroborado pelo estudo de Amit et al. (2013).
Contrariamente, o estudo de Capote et al. (2007) obteve resultados contrarios.

Relativamente ao género, 71,4% (2473) pacientes eram do sexo masculino e
28,6% (992) do sexo feminino, com um ricio entre homens e mulheres de 2,5:1. A
literatura mostra que a incidéncia de cancro oral ¢, aproximadamente, trés vezes maior
em homens do que em mulheres. Estas diferengas, no entanto, tém decrescido cada vez
mais ao longo do tempo, havendo mais casos de cancro oral em pacientes do sexo
feminino (Amit et al., 2013; Braakhuis et al., 2014; Caldeira et al., 2019; Capote et al.,
2007; Ebrahimi et al., 2014; K. Gupta et al., 2015; Han et al., 2016; Jerjes et al., 2010;
Kantola et al., 2000; Kreppel et al., 2016; Lee et al., 2021; Monteiro et al., 2014; Shim et
al., 2010). Verificou-se uma associacao estatisticamente significativa entre o género ¢ a
taxa de sobrevida global a 5 anos no periodo (2005-2017), tendo o género masculino sido
associado a uma pior taxa de sobrevida. Contudo, no periodo (2018-2020) ndao foram
registadas diferencas estatisticamente significativas.

A elevada predominancia do género masculino, na amostra total, ¢ atribuivel a
maior prevaléncia de hébitos tabagicos e etanolicos neste género, comparativamente ao

género feminino. Apenas 182/992 (18,3%) pacientes do género feminino mantinham
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héabitos etanolicos regulares, em compara¢do com 1122/2473 (45,4%) pacientes do
género masculino. Por outro lado, 1784/2473 (72,1%) pacientes do género masculino
mantinham habitos tabagicos frequentes, face a 366/992 (36,9%) pacientes do género
feminino. A frequéncia de habitos etandlicos e tabagicos, no presente estudo, ¢
coincidente com as conclusdes de outros estudos que demonstraram que o tabaco e o
alcool sdo os principais fatores de risco para o desenvolvimento do cancro oral (Bagnardi
etal., 2015; Lin et al., 2011; Mello et al., 2019; Merletti et al., 1989).

Na presente investigacdo, para o grupo (2005-2017), a presenca de habitos
etandlicos e/ou tabagicos foi associada a uma menor taxa de SG a 5 anos. Pelo contrario,
no grupo (2018-2020) esta associagdo apenas se verificou na presengca de habitos
etandlicos. Bagnardi et al. (2015), Kantola et al. (2000) e Koch et al. (2009), nos estudos
que realizaram, verificaram uma associacao entre os habitos etanolicos com a diminuicao
da sobrevida global em pacientes com cancro da cavidade oral e ldbios. No entanto,
Kantola et al. (2000) e Koch et al. (2009), nos seus estudos, ndo obtiveram uma associagao
significativa entre a presenca de hdbitos tabagicos e a taxa de sobrevida.

O Carcinoma Pavimento-Celular ¢ o tipo histolégico mais comum de tumor
maligno da cavidade oral, representando mais de 90% de todos os casos na literatura
disponivel (Chow, 2020; Kreppel et al., 2016; Lydiatt et al., 2017; Verdonck-de Leeuw
et al., 2022; Warnakulasuriya, 2009; Zanoni et al., 2019). Essa percentagem foi
coincidente com a evidenciada no presente estudo, com 90,3% de todos os casos.

A lingua foi a localizagdo anatomica mais prevalente (37,7%), como demonstrado
em estudos anteriores (Cramer et al., 2018; Gupta et al., 2015; Jawad et al., 2020; Jerjes
et al., 2010; Lee et al., 2021). Seguiu-se o labio (17,3%), o pavimento da boca (14,8%),
a gengiva (10,7%) e as restantes localizagdes com taxas de incidéncia inferiores a 6,0%.
Kreppel et al. (2016), no estudo que realizaram, observaram uma maior incidéncia do
tumor no pavimento da boca (36,0%), seguido da lingua (21,0%).

No presente estudo, foram observadas diferengas estatisticamente significativas
quando comparadas as localiza¢des do tumor e a taxa de SG do paciente, sendo que, em
ambos os periodos (2005-2017) e (2018-2020), o labio foi a localizagdo associada a uma
maior taxa de SG e o trigono retromolar a uma pior taxa de-sebrevida. Kreppel et al.
(2016), no estudo que efetuaram, ndo verificaram associagao entre a localiza¢ao do tumor
e a sobrevida do paciente.

Quanto ao grau de diferenciagdo, a maioria dos tumores eram moderadamente

diferenciados (46,2%) e bem diferenciados (26,7%), coincidente com a literatura
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existente (EI-Naggar et al., 2017; Jerjes et al., 2010, 2010; Kantola et al., 2000; Koch et
al., 2009). Em ambos os grupos (2005-2017) e (2018-2020), o grau de diferenciagdo
celular apresentou uma associagao estatisticamente significativa com a taxa de SG, sendo
que os tumores bem diferenciados foram associados a uma melhor sobrevida e os pouco
diferenciados a pior sobrevida. O estudo de Jerjes et al. (2010) comprovou a mesma
associacdo que a presente investigacdo, no entanto, Kantola et al. (2000) e Koch et al.
(2009) nao comprovaram uma associagao entre o grau de diferenciacao do tumor com a

taxa de sobrevida do paciente.

e  Grupo 2005-2017 (7 edi¢do do AJCC)

Na andlise univariada do presente estudo, os estddios cTNM e pTNM foram
ambos altamente preditivos de sobrevida global, tendo sido encontrados resultados
semelhantes para as categorias de forma individualizada (pT, pN, cT e cN). Kreppel et al.
(2016) apresentaram resultados semelhantes num estudo realizado na Alemanha, através
de uma populacdo de 392 pacientes. Amit et al. (2013) num estudo internacional que
realizaram, incluindo 2738 pacientes de todos os continentes, apresentaram resultados
semelhantes, concluindo que a classificagdo TNM ¢ eficaz na predi¢do de sobrevida.

A concordancia entre a extensdo clinica e histopatologica do tumor primario
(categoria T) foi de 72,1%. Esta taxa de concordancia, para a classificacdo cT e pT, foi
superior comparativamente a outros estudos publicados anteriormente (Gupta et al.,
2015; Koch et al., 2009; Kreppel et al., 2016), que encontraram uma taxa de concordancia
de 55,9%, 52% e 62%, respetivamente.

O supraestadiamento da extensdo do tumor primario (68,0%) foi encontrado com
maior frequéncia do que o subestadiamento (32,0%). A extensdo clinica do tumor
priméario ¢ determinada por através de exames radiologicos, tendo por base a imagem da
RM ou TC, que apresentam uma limita¢ao na sua precisdo. A invasdo 6ssea, por exemplo,
sO ¢ detetada com sensibilidade de 78,0% na RM e 72,0% na TC (Li et al., 2014).

Um dos fatores que pode levar ao supraestadiamento clinico ¢ o edema periférico
do tumor primario. Relativamente ao exame histoldégico do tumor, este também pode estar
associado a algumas faléncias, nomeadamente erros no processo de corte das amostras,
que podem levar a fragmentacdo do tumor primario em vérias por¢des, impossibilitando

a determinacdo exata do tamanho real (Kreppel et al., 2016).
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Analisando os resultados para a categoria T, o supraestadiamento de um tumor
primario (cT1) ocorreu mais frequentemente para as categorias clinicas pT2 e pT3. A
principal razao para estas evidéncias parece ser o critério de estadiamento utilizado, uma
vez que categorias supramencionadas sao definidas unicamente pelo tamanho do tumor e
nao pela infiltracao de determinadas estruturas. Tal situagdo se deve ao facto de, para o
grupo 2005-2017, o critério de estadiamento utilizado ter sido a 7* edi¢do do manual de
estadiamento do cancro do AJCC.

Relativamente a categoria N, além do tamanho dos géanglios linfaticos cervicais
ser maior do que 1 cm de didmetro, sinais radioldgicos, como a morfologia, necrose
central, calcificagdo, distribui¢ao de aglomerados ou adenopatia cervical na imagem sao
considerados sinais de metastase ganglionar cervical (Som, 1987). Em 2015, Sun et al.
(2015) desenvolveram uma meta-analise onde concluiram que a sensibilidade para a
detecdo de metastases ganglionares cervicais foi de 72,0% para a RM e 77,0% paraa TC,
enquanto a especificidade foi de 81,0% para a RM e apenas 72,0% para a TC.

Para a classificagdo N, a concordancia entre o estadiamento clinico e
histopatologico foi inferior do que para a classificacdo T (57,9% versus 72,1%), contudo
foi superior do que os estudos publicados anteriormente (Gupta et al., 2015; Koch et al.,
2009) que encontraram uma concordancia de 50,4% e 54,9%, respetivamente. No entanto,
a taxa de concordancia na presente investigacdo foi ligeiramente inferior a taxa de
concordancia entre cN e pN (59,0%) encontrada no estudo de Kreppel et al. (2016).

Quando ocorreu uma discordancia entre o estadiamento ganglionar clinico e
histopatologico, o supraestadiamento ocorreu em 71,3% dos casos, enquanto o
subestadiamento foi encontrado em apenas 28,7%.

O estadiamento falso positivo do pescogo (¢cN+/pN0) ocorreu em 7,0% dos casos,
sendo que a maioria (57,6%) dos pacientes apresentaram a categoria cN1. A razdo mais
provavel para esta evidéncia deve-se ao facto de o edema do ganglio cervical poder ter
varias etiologias ndo malignas como, por exemplo, a inflamac¢do. Quanto ao
subestadiamento clinico dos ganglios linfaticos cervicais, uma possivel causa podera ser
a auséncia de captagdo do meio de contraste devido a necrose dos ganglios, em caso de
infiltracao tumoral. O 18F-FDG-PET/CT pode aumentar a sensibilidade na detecao de
metéstases em ganglios cervicais, uma vez que diferencia a atividade metabolica entre o
tecido saudavel e o tecido tumoral (Joo et al., 2013; Kanda et al., 2013). Outra possivel
causa para a discrepancia entre a categoria cN e pN € o processamento impreciso da

amostra patoldgica, podendo ser responsdvel pelo subestadiamento histopatoldgico
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quando o estadiamento clinico demonstra metéstases ganglionares cervicais (cN+/pNO0)
(Woolgar & Triantafyllou, 2009).

Os pacientes com diagnodstico clinico de auséncia de metéstases ganglionares
cervicais, sujeitos a esvaziamento cervical, foram estadiados como cNO por nao
apresentarem sinais clinicos ou radiologicos de disseminacdo da doenca. Estes pacientes
contabilizaram um total de 904 casos, no entanto, para a analise histopatoldgica do
esvaziamento cervical, 317 (35,1%) apresentaram metéastases ganglionares cervicais
(cNO/pN+). Em comparagdo com os pacientes com diagndstico cNO/pNO, que ndo
apresentaram metastases na amostra do esvaziamento cervical, os pacientes cNO/pN-+
apresentaram uma taxa de sobrevida global significativamente inferior em 5 anos (63,0%
versus 31,5%). Resultados semelhantes foram obtidos nos estudos de Koch et al. (2009)
e Kreppel et al. (2016).

Estas divergéncias nas taxas de sobrevida dos pacientes enfatizam a importancia
de um estadiamento clinico preciso para o planeamento do tratamento. Um estadiamento
incorreto, em inumeras circunstancias, resulta na escolha de tratamentos inadequados, o
que podera resultar em implicagdes no tratamento, tais como a escolha entre cirurgia
radical e o tipo de tratamento adjuvante a realizar (radioterapia/quimioterapia) (Chow,
2020).

Dependendo do estudo em consideragdo, dos pacientes com ganglios linfaticos
cervicais clinicamente negativos (cNO), 6,0% a 46,0% apresentaram metéstases na
amostra do esvaziamento cervical (pN+) (Ferlito et al., 2006, 2009).

Apesar de existir uma associag¢ao positiva entre o tamanho do tumor primario e a
ocorréncia de metastases ganglionares cervicais, a manifestacio de metastases
ganglionares cervicais ndo pode ser prevista de forma fidedigna através da extensdo do
tumor primario ou outras variaveis clinicopatologicas (Kreppel et al., 2010). Com base
nestas evidéncias, o esvaziamento cervical seletivo ¢ considerado uma abordagem
adequada no tratamento de ganglios linfaticos cervicais clinicamente negativos (cNO)
(Carlson et al., 2006; Dass et al., 2017).

O presente estudo corrobora os resultados encontrados em todos os estudos
referidos anteriormente, em relagdo a diminuicao da taxa de sobrevida dos pacientes a

medida que o estddio TNM progride.
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e Grupo 2018-2020 (8" edi¢io do AJCC) — Impacto do DOI na categoria T

O estudo realizado por Faisal et al. (2018) relatou que o DOI € o Unico fator
prognostico para pacientes com carcinoma da cavidade oral em estddio inicial, tendo
verificado que o mesmo esta associado a taxa de sobrevida global e a recorréncia loco
regional. O presente estudo concluiu que o aumento do DOI est4 associado a diminuig¢do
da taxa de sobrevida global, sendo estes resultados consistentes com os de Lee et al.
(2021) e Tam et al. (2018).

O crescimento dos carcinomas da cavidade oral pode ocorrer de forma exofitica,
ulcerativa ou superficial (Kuriakose, 2017; Lydiatt et al., 2017; Regezi et al., 2017). Estas
alteragdes no crescimento superficial do tumor resultaram em varios métodos de
avaliacdo da profundidade da invasdo tumoral no passado (Lydiatt et al., 2017). Com o
proposito de evitar a subestimacdo (crescimento ulcerativo) ou sobrestimacdo
(crescimento exofitico) da profundidade do tumor, de acordo com a 8* edi¢ao do AJCC,
0 DOI deve de ser medido verticalmente a partir da membrana basal (Lydiatt et al., 2017).

Apesar da incorporagao do critério DOI ser uma mais valia na estratificacdo dos
pacientes, a categoria T3, de acordo com a 8" edicdo do AJCC, evidencia ser a mais
heterogénea quando relacionada com a sobrevida dos pacientes. Esta evidéncia pode estar
relacionada com a auséncia de um valor de DOI capaz de determinar a modificacdo para
a categoria T4a.

De acordo com o estudo de Mattavelli et al. (2020), um valor de DOI > 20 mm
pode ser considerado um valor razodvel para estratificar com maior detalhe os tumores
com DOI > 10 mm em T3 e T4a. No presente estudo, observou-se que a sobrevida dos
pacientes diminuiu independentemente da categoria em que estava incluido (T3 ou T4a),
quando aparentava um valor de DOI superior a 10 mm. Esta recomendagao, do ponto de
vista anatomico, pode fazer com que, por exemplo, um tumor na lingua com um DOI >
20 mm possa levar a glossectomia total, tendo um impacto evidente no plano de

tratamento e prognoéstico do paciente (Mattavelli et al., 2020).

e Limitagoes e Perspetivas Futuras

Este estudo teve por base uma analise retrospetiva, pelo que apresenta algumas

limitagdes que podem impactar diretamente os resultados, nomeadamente exames
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clinicos realizados por diferentes cirurgides, exames de imagem com relatorios
elaborados por diferentes radiologistas e analises histopatoldgicas das pecas cirirgicas
e/ou biopsias executadas por diferentes médicos anatomopatologistas.

Com o intuito de ultrapassar a heterogeneidade observada na categoria T3, prevé-
se a necessidade de realizagdo de mais estudos que deverao considerar as necessidades
adicionais que estdo a surgir para valores 6timos de DOI, sendo, por isso, o fator mais
urgente a ser implementado, para que se possa definir um protocolo e critérios de

tratamento universalmente aceites.
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VI. CONCLUSOES

Apesar dos avancos e das técnicas radiologicas preconizadas atualmente, o pTNM
possui uma qualidade prognéstica superior ao cTNM. A discordancia entre o
estadiamento clinico e histopatolégico foi observada, tendo o supraestadiamento sido
mais prevalente do que o subestadiamento. No entanto, a sobrevida global para o
estadiamento clinico e patoldgico ¢ muito semelhante, pelo que se pode utilizar, com
seguranga, o estadio patoldgico ou clinico para prever a sobrevida do paciente com cancro
da cavidade oral.

A mudanga de estadio foi observada no presente estudo, principalmente devido a
discrepancia entre o estadio N clinico e o estadio N patologico. As metastases em ganglios
linfaticos cervicais podem ser determinadas por meio de imagem (TC e RM), mas o
exame histopatologico ¢ considerado o gold standard para a elaboragdo de um
diagnostico. Neste sentido, mais estudos necessitam de ser realizados para avaliar a
discrepancia entre o estadiamento TNM clinico ¢ o TNM patologico, bem como a
sensibilidade e especificidade da TC e RM para avaliagdo de metastases ganglionares
cervicais.

A categoria pN revelou ser um melhor preditor individual de sobrevida global do
que pT, cT ou cN. A avalia¢do histolégica dos ganglios linfaticos fornece uma maior
precisdo na avaliagdo da doenca, o que melhora a previsdo do resultado. O status
ganglionar, conforme verificado pelos achados no esvaziamento cervical, fornece
informacdes preditivas comprovadamente mais precisas para os carcinomas da cavidade
oral, particularmente quando grandes modificacdes sdo efetuadas de cNO para pN+ ou
cN+ para pNO.

A oitava edicdo do sistema de estadiamento do cancro oral apresentou as suas
modificagdes mais significativas desde a sua conce¢do. Neste estudo, avaliou-se essa
altera¢do na classificagcdo, sendo que 26,0% dos pacientes sofreram uma alteragdo de
estadio no sistema de estadiamento patologico. Essa alteracdao ocorreu devido a dimensao
da profundidade da invasdo do tumor (DOI), contudo, o sistema de estadiamento clinico
permaneceu praticamente inalterado, pelo que as alteragdes produzidas impactam
somente o estddio pTNM. As alteracdes apresentadas na 8* edigdo resultaram em maior
discordancia entre cTNM e pTNM, em comparagdo com a 7* edi¢do, na qual as
discordancias evidenciadas eram inferiores. No entanto, o sistema de estadiamento da &*

edicao oferece um progndstico aprimorado e o critério DOI demonstrou ser um relevante
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fator progndstico em estadios iniciais, pelo que se valida a sua utilizagao.

Atualmente, como a avaliagdo da profundidade da invasdao ¢ clinicamente
inviavel, a avaliacdo intraoperatoria da profundidade da invasao devera ser considerada
como uma opc¢ao para determinar a necessidade de realizar um esvaziamento cervical
seletivo na cirurgia inicial. Um esvaziamento cervical seletivo também devera ser
considerado em caso de invasdo perineural ou em casos de moderada ou pouca
diferenciacao tumoral.

Ambos os critérios de estadiamento do AJCC da 7% e 8 edi¢do para o cancro da
cavidade oral correlacionaram-se significativamente com os resultados de sobrevida na
presente investigagdo. Embora a 8* edicdo tenha demonstrado uma melhoria na
estratificacdo dos pacientes, tendo por base o seu prognostico, em comparagao com a 7°
edi¢do, as insuficiéncias de estadiamento clinico persistiram com os critérios
incorporados na 8* edicdo, incluindo, principalmente, a incapacidade de distinguir
estddios contiguos. Nesse sentido, sugere-se que mais estudos sejam realizados para
investigar o impacto da localiza¢do do tumor sobre o valor prognostico do DOI, ENE e o
estadiamento TNM da 8* edicao.

Neste estudo, concluiu-se uma elevada heterogeneidade na categoria T3 na 8*
edi¢do, dado que esta categoria apresenta duas possibilidades de estadiamento tumoral.
Desta forma, ndo existe, portanto, um valor de DOI que distinga a categoria T3 da
categoria T4, mas sim apenas a dimensdo superficial do tumor. Assim, sugere-se a

realizagdo de mais estudos a fim de um aperfeicoamento da atual classificagio TNM.
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Anexo 4 (Critérios de estadiamento 7* edicao do AJCC)

Categoria T Critério
Tx O tumor primario ndo pode ser avaliado
T0 Nao ha evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor < 2cm no sei maior eixo
T2 Tumor > 2cm e < 4cm no sei maior €ixo
T3 Tumor > 4cm no seu maior €ixo

Labio: Tumor invade as estruturas adjacentes: cortical Ossea, nervo

alveolar inferior, pavimento da boca, ou pele da face.

Cavidade oral: Tumor invade as estruturas adjacentes: cortical Ossea,
T4a musculos profundos/extrinsecos da lingua (genioglosso, hioglosso,

palatoglosso e estiloglosso), seios maxilares ou pele da face.

Nota: a erosdo superficial do osso alveolar (sozinha) por um tumor

primario gengival ndo ¢ suficiente para T4.

Tumor invade o espaco mastigatorio, musculos pterigoides, base do

T4b A . g
cranio ou a artéria carotida interna.
Categoria N Critério
Nx Ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastases nos ganglios linfaticos regionais
N1 Metéstase num unico ganglio linfatico ipsilateral < 3cm
N2a Metastases num unico ganglio linfatico ipsilateral > 3cm e < 6cm
N2b Metastases em multiplos ganglio linfaticos ipsilaterais < 6cm
N2c¢ Metastases em ganglio linfaticos bilaterais ou contralaterais < 6cm
N3 Metastases num unico ganglio linfatico > 6cm
Categoria M Critério
Mo Sem metastases a distancia

M1 Com metastases a distancia
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Anexo 5 (Critérios de estadiamento 8* edicao do AJCC)

Categoria T Critério
Tx O tumor primario ndo pode ser avaliado
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor < 2cm e DOI <5mm
T2 Tumor < 2cm e DOI > 5mm ou Tumor > 2cm e < 4cm e DOI < 10mm
T3 Tumor > 2cm e < 4cm e DOI > 10mm ou Tumor > 4cm e DOI < 10mm

Tumor > 4cm com DOI >10mm
Labio: tumor invade o osso cortical ou envolve o nervo alveolar inferior,
pavimento da boca ou pele da face.
Cavidade oral: tumor invade apenas estruturas adjacentes (osso cortical

Tda da mandibula ou maxila, misculos da lingua ou envolve o seio maxilar ou
a pele da face).
Nota: a erosdo superficial do osso alveolar (sozinha) por um tumor
primario gengival ndo ¢ suficiente para T4.
T4b O tumor invade o espacgo mastigatorio, musculos pterigéideos ou a base
do cranio e/ou envolve a artéria carotida interna
Categoria N Critério
Nx Ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados
NO Nao existem metastases nos ganglios linfaticos regionais
N1 Metastase num unico nodulo ganglio ipsilateral < 3cm
Metastases num unico ganglio linfatico ipsilateral ou contralateral < 3cm
e com ENE
N2a ou
Metastases num unico ganglio linfatico ipsilateral > 3cm e < 6cm e sem
ENE
N2b Metastases em multiplos ganglios linfaticos ipsilaterais < 6cm e sem ENE
Metastases em ganglios linfaticos bilaterais ou contralaterais < 6cm e sem
N2c¢
ENE
N3a Metastases num Unico ganglio linfatico > 6cm e sem ENE
Metastases num unico ganglio linfatico ipsilateral > 3cm e com ENE
N3b , N .
Metastases em multiplos ginglios linfaticos ipsilaterais, contralaterais ou
bilaterais com ENE
Categoria M Critério
MO Sem metastases a distancia

M1 Com metastases a distancia
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Anexo 6 (Critérios de agrupamentos das categorias TNM em estadios, para ambas

as edicoes (7 e 8%)

Estadio Categoria T Categoria N Categoria M
0 TIS NO MO
| T1 NO MO
I T2 NO MO

T1-T2 N1 MO
I
T3 NO-NI1 MO
T1-T2-T3 N2 MO
IVa
T4a NO-N1-N2 MO
T4b Qualquer N MO
IVb 1
Qualquer T N3 MO
IVe Qualquer T Qualquer N Mil
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