g% |NSTITUTO
0 SUPERIOR
DE CIENCIAS

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

NEOPLASIAS MALIGNAS DA LINGUA: CARACTERIZACAO E
IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PRECOCE NA MEDICINA
DENTARIA

Trabalho submetido por
André Rodeia

Para a obtencao do grau de Mestre em Medicina Dentaria

setembro de 2016






@5 |NSTITUTO

=X SUPERIOR

M. DE CIENCIAS
) DA SAUDE

¥ EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

NEOPLASIAS MALIGNAS DA LINGUA: CARACTERIZACAO E
IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PRECOCE NA MEDICINA
DENTARIA

Trabalho submetido por
André Rodeia
para a obtencao do grau de Mestre em Medicina Dentaria

Trabalho orientado por
Professor Doutor Carlos Zagalo
e coorientado por

Mestre Tanya Melancia

setembro de 2016






AGRADECIMENTOS

Agradego primeiramente ao meu orientador, o Professor Doutor Carlos Zagalo,
um génio aos meus olhos, uma inspiragdo e¢ o responsavel pelo meu fascinio pela
patologia oral, pelo facto de ter confiado em mim para realizar este trabalho e toda a
disponibilidade do seu valioso tempo que a ele dedicou.

A Mestre Tanya Melancia, pela inspiragdo e exemplo de trabalho, rigor, forga,
dedicagao e determinacao; por todo o precioso tempo que dedicou ao meu trabalho e pela
disponibilidade, muitas vezes mesmo durante o horario clinico.

Ao Professor Doutor Luis Proenca, pela prontiddo e disponibilidade de ajuda para
com o tratamento estatistico dos dados.

Aos meus pais por terem confiado em mim para uma jornada de cinco anos neste
segundo curso superior que agora completo, onde tentei nunca falhar; por sempre me
terem apoiado em tudo, mas acima de tudo por, conscientemente, terem abdicado de
muito para eu ser quem sou hoje.

Ao Cristian Godoy Pereira, por todo o apoio que desde o inicio deu a este trabalho,
mas, acima de tudo, por nunca me ter deixado desistir, alertando-me sempre para as
dificuldades inerentes.

Ao Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil (IPOLFG), por
ter possibilitado a realizacdo deste projeto.

Ao ROR-Sul e ao Departamento de Informatica e Gestdo de Dados do IPOLFG,
por toda a disponibilidade para ajudar em detalhes que me eram completamente
desconhecidos.

Aos meus amigos, por serem o principal pilar da minha vida, por serem os

responsaveis pela minha forga e integridade, pelo apoio e amor incondicional.






RESUMO
Introducfo: O carcinoma da lingua (CL) é o cancro mais comum da cavidade oral e a

sua incidéncia tem vindo a aumentar em Portugal € no mundo.

Objetivos: Caracterizar os doentes diagnosticados com CL no Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil (IPOLFG), através de um estudo descritivo e de
relacdo de variaveis como idade, género, estadiamento, grau de diferenciacao celular, tipo
de cirurgia, tratamento coadjuvante e taxa de sobrevivéncia. Pretende-se ainda enfatizar
a relevancia do médico dentista no diagndstico precoce e consequente prognostico da

doenga.

Materiais e métodos: Trata-se de um estudo retrospetivo e comparativo de dois periodos
temporais, efetuado no IPOLFG, onde se procedeu a andlise estatistica de 313 doentes
diagnosticados com CL, entre os anos 2004/2005 e 2014/2015. Para tal, foi utilizado o
Software Package for Social Sciences (SPSS) com o objetivo de caracterizar a amostra,

correlacionar variaveis e efetuar curvas de sobrevivéncia.

Resultados: Apurou-se uma maior incidéncia de casos no género masculino e na faixa
etaria >65 anos, para ambos os periodos analisados. O tipo histologico mais frequente foi
o carcinoma pavimento-celular e, a data do diagndstico, a maior parte dos tumores
encontrava-se no estadio IV. O numero de casos de estadios precoces (I e II) aumentou e
o numero de estadios avancados (III e IV) diminuiu, quando comparados os periodos. A
taxa de sobrevivéncia a 5 anos situa-se nos 39%, tendo-se confirmado a influéncia do

estadio, realizagdo de cirurgia e realizac¢do de radioterapia.

Conclusées: O cancro da lingua continua a ser o mais frequente da cavidade oral e a sua
frequéncia nao diminuiu quando comparado com dados da ultima década. O estadio no
diagndstico continua a ser o mais elevado (IV), remetendo para a importante questdao do
diagnostico precoce do cancro oral, onde o médico dentista assume um papel

preponderante.

Palavras-chave: carcinoma da lingua; diagndstico precoce; carcinoma pavimento-

celular oral






ABSTRACT
Introduction: Oral tongue carcinoma (OTC) is the most common malignancy of the oral

cavity and its incidence has increased in Portugal and worldwide

Objectives: To characterize patients diagnosed with OTC at Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil (IPOLFG), through a descriptive study and ratio
of bio-psycho-social variables such as age, gender, residence, TNM staging, grade of
cellular differentiation, type of surgery, adjuvant treatment, recurrence and survival rate.
It also aims to emphasize the importance of the dentist in early diagnosis and subsequent

prognosis of such tumors.

Materials and Methods: This is a retrospective and comparative study of two periods,
carried out at [IPOLFG, where were performed the statistical analysis of 313 patients
diagnosed with OTC in the years of 2004/2005 and 2014/2015. For this, we used the
Software Package for Social Sciences Software (SPSS), to characterize the sample,

correlate variables and make survival curves.

Results: It was found a higher incidence of cases in males and aged >65 years, for both
periods. For the same periods, the most common histological type was squamous cell
carcinoma and, at the time of diagnosis, most of the tumor was at stage IV. The number
of early stages (I and II) had increase and the number of advanced stages (III and IV)
decreased when compared 2004/2005 with 2014/2015. The survival rate calculated to five
years stands at 39%, having confirmed the influence of the stage, surgery and

radiotherapy upon survival.

Conclusions: Tongue cancer remains the most common cancer of the oral cavity and
frequency did not decrease when comparing the last decade. The stage they are diagnosed
is still the highest (IV), referring to the importance of early diagnosis of oral cancer, where

the dentist takes a leading role in prevention.

Key-words: oral tongue carcinoma; early diagnosis: oral squamous-cell carcinoma






INDICE GERAL

L INTRODUGCAO ... 9
1. Biolo@ia dO CANCIO......ciiciiieeiiieciie ettt et e e e e aeeeaaeeenaeeenaee e 12
2.  Anatomia e relagc0es anatOmICAS..........ccccvuvereeeiiieeeeiiiiieeeeeieeeeeeeieeeeeeire e e e e 13
R T 21 (0] (T« (o3 o7 B RRR 15
4. DIAGNOSTICO ..uvietiieuiieiiieeiteeie et e ete et e eteerteeseteebeeesseesseeenseessaeenseensaesnseensaeanseansnas 17
4.1. LesOeS PIré-MAliZNaS ......c.eevcvieriieiieeiieeiiesiie e eieeeieesteeeteeseeesseessaeenseesseeenseennnas 17
4.2. Exame do doente € dia@nOStICO ......ccueevvieriieriieiieeieeniie ettt seee e 17
4.3, Apresentacao CHNICA .....cvieeiieriieeie ettt ettt ettt ebeesaaeenseenenes 22
4.4, TMAGIOLOZIA ..eeeuveieeiiieeiieeeiie ettt e e tee et e e et e e eteeesaeeesabeeesaseeessseeesseeensseeesseesnnneas 23
4.5. DiagnOstico diferencial ..........oceeviieiiiiiiiiiiiiecee e 23
4.6. EStadiamento.........c.ueeeuiieeiiiieeiiee ettt et et et e e e e e etr e e aaeeeaneas 23
5. Cancerizagao em campoO € TECIAIVA .....ccviieriieeiiiieeiieeeiieeeiee e eeere e e 28
TN b 2171110 1<) 111 o J SR PPRPPUPRR 29
7. PrOGNOSTICO ..ovviiiiieiieciie ettt ettt et ae et e e s aae e b e e e saeenbaesaseesseessaeenseensseenns 31
8. A abordagem dO PESCOCO.....uuiiiiiiieeiieiieeie ettt ettt ettt et e enne 35
9. Diagnostico precoce € Prevengao .......cecvieviieeieeiiienieeieeeieeieeeie e 37
9.1. Programa de Intervengao Precoce no Cancro Oral..........ccccoeevveeiieniienieenieennnnne, 42
10.  Objetivos € hipOteses eXPErimentaisS..........ceeueerueerueeniierieenieeiieeseeereeseeseeens 45
I1. MATERIAIS E METODOS ......ovviimriimrimneiieeesseiesessesessesssssssesssssssessssesssessseeees 47
III. RESULTADOS ...ttt ettt ettt et e et ensessaeseensennnenes 49
IV. DISCUSSAD ...ttt ettt 59
V. CONCLUSOES .....cvtimiiiiiireieiintiesesseseseessse s siessssssessse s ssesse s ssesesessasssessssons 65
BIBLIOGRAFTA ...ttt sttt et 67
ANEXOS



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Ciclo Celular....... ..o e 10
Figura 2. Corte frontal dos musculos dalingua..............c.cooiiiiiiiiiiiiiinn, 12
Figura 3. Localizagao dos niveis dos nodulos linfaticos do pescogo............ccc.euenne.n. 18

Figura 4. Comparagao do mesmo volume tumoral, recorrendo ao estadiamento TNM e
ao “novo” estadiamento proposto com inclusdo da espessura tumoral...................... 25

Figura 5. Incidéncia de metastases em ganglios linfaticos e sobrevivéncia em func¢io da

espessura do tumor primario da lingua.............ooiiiiiii i, 26
Figura 6. O fenomeno da cancerizagdo em campo e recidiva.............oovvveeeeeinnannn. 27
Figura 7. Os componentes do diagndstico tardio............c.evviviiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnns 36
Figura 8. Fatores de influéncia no atraso do tratamento..................cooeeiuivineennnnn, 37
Figura 9. Sintomas referidos que levam ao diagnostico do cancro oral.................... 39
Figura 10. Percentagem de casos diagnosticados em funcdo do estadio clinico.......... 49

Figura 11. Percentagem de casos diagnosticados em fun¢ao do estadio patologico.... 50
Figura 12. Distribui¢do de doentes que realizaram radioterapia coadjuvante em fungao
do estadio tumoral (2004/2005).......einiiii i e 51
Figura 13. Distribui¢do de doentes que realizaram radioterapia coadjuvante em fung¢do
do estadio tumoral (2014/2015).....ueineiii i e 51
Figura 14. Distribuicdo de doentes que realizaram quimioterapia coadjuvante em fung¢ao
do estadio tumoral (2004/2005).......ooriiii i 52
Figura 15. Distribui¢do de doentes que realizaram quimioterapia coadjuvante em fungao
do estadio tumoral (2014/2015)...c..eiiniii e 52
Figura 16. Variagdo de casos do género masculino e feminino para ambos os
1013 3 10T [0 PR 53
Figura 17. Curva de sobrevivéncia até a data atual (doentes diagnosticados em
2004/2005) . . et 54
Figura 18. Curva de sobrevivéncia até junho de 2016 (doentes diagnosticados em
2004 20 LS ) et 54
Figura 19. Curvas de sobrevivéncia em funcdo do estadio tumoral (doentes
diagnosticados em 2004/2005).......ouiiniiitii e 55
Figura 20. Curvas de sobrevivéncia em funcdo da realizacdo ou ndo de radioterapia
(doentes diagnosticados €m 2004/2005)......cneieiriiii i 55
Figura 21. Curvas de sobrevivéncia em func¢do da realizacdo ou ndo de cirurgia (doentes

diagnosticados em 2004/2005. ... ottt 56



INDICE DE TABELAS
Tabela 1. Lista de agentes carcinogénicos citados pela International Agency for Research

on Cancer, World Health Organization, para o labio e cavidade oral, onde se inclui a

1.4 P 14
Tabela 2. Estruturas anatomicas que definem os limites dos niveis e subniveis do
OG0T 17
Tabela 3. O que procurar? Informacao parao doente............cccoovviviiiiiiiiiiiinninnn, 20

Tabela 4. 7" edi¢dao da classificacdo T para os tumores do labio e cavidade oral, da

AT C 22
Tabela 5. 7* edicdao da classificacdo N para os tumores do labio e cavidade oral, da
AT C 23
Tabela 6. 7* edicao da classificacdo M para os tumores do l1abio e cavidade oral, da
AT C 23
Tabela 7. Estadio anatomico/grupos de prognostiCo...........ovveriiriineeiiennieniennennn 24
Tabela 8. Parametros clinicos da ficha de avaliacdo do prognostico....................... 31
Tabela 9. Parametros patologicos da ficha de avaliacdo do prognostico.............. 32,33
Tabela 10. Fatores de risco para invasdo ganglionar no cancrooral........................ 35

Tabela 11. Distribui¢do do nimero de cheques diagnostico e nimero de cheques biopsia
em fun¢do da emissao ou utilizagdo em 2014 € 2015.... ..o, 41
Tabela 12. Distribui¢do por ARS dos resultados de bidpsias positivas.................... 42
Tabela 13. Distribuicdio por ARS dos resultados de bidpsia “potencialmente
1001 48T T 42
Tabela 14. Caracterizacao clinica da amostra por género, faixa etéria, localizacdo do
tumor, tipo histologico, estadio clinico e estadio patolOgico..........cceovvviviiiinnin.e 48
Tabela 15. Caracterizacdo patologica da amostra, por fatores relacionados com o tumor:
grau de diferenciagcdo celular, tipo de cirurgia realizada, tratamento coadjuvante e
mortalidade. ... ..o 49

Tabela 16. Distribui¢do do tipo de tratamento realizado...................ccoooviiiinnnn 50



INDICE DE ABREVIATURAS

AJCC: American Joint Committee on Cancer

ARS: Administragdo Regional de Saude

CL: Carcinoma da lingua

DNA: Acido desoxirribonucleico

EGC: Esvaziamento ganglionar cervical

HPV: Virus do papiloma humano

ICD: International Classification of Diseases

IPO: Instituto Portugués de Oncologia

IPOLFG: Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil
ISCSEM: Instituto Superior de Ciéncias da Satde Egas Moniz
PIPCO: Programa de Intervenc¢ao Precoce no Cancro Oral
ROR-Sul: Registo Oncologico Nacional — Sul

SISO: Sistema de Informagao para a Saude Oral

SPSS: Software Package for Social Sciences

TAC: Tomografia axial computorizada


https://www.cancerstaging.org/

Introducdo

I. INTRODUCAO

A lingua continua a ser o local mais frequente no que diz respeito aos carcinomas
da cavidade oral, sendo o carcinoma pavimento-celular o tipo histolégico mais comum
(Bello, Soini, & Salo, 2010a; Fang, Shi, Liu, & Sun, 2014; Hussain et al., 2016;
Krishnatreya et al., 2015; Mantsopoulos et al., 2014; Moore, Johnson, Pierce, & Wilson,
2000; Papageorge, 2007; Rao, Mejia, Roberts-Thomson, & Logan, 2013; Sutandyo,
Ramli, Sari, & Soeis, 2014). O cancro da lingua representa cerca de 25% a 50% de todos
os casos de carcinoma pavimento-celular oral diagnosticados anualmente (Albuquerque,
Lopez-lopez, Mari-roig, Jané-salas, Rosello-llabrés, et al., 2011; Bektas-kayhan et al.,
2014; Bello et al., 2010a; Papageorge, 2007) e ¢ considerado o mais agressivo (A.
Almangush et al., 2015).

As zonas mais comumente afetadas sdo os bordos laterais e os 2/3 anteriores da
lingua (Albuquerque, Lopez-16pez, Jané-salas, Rosa-santos, & Ibrahim, 2012; Chi, Day,
& Neville, 2015).

Os fatores de risco major incluem o consumo de tabaco e alcool, bem como a
infecdo com o virus do papiloma humano (HPV), nomeadamente os seus subtipos
considerados de alto risco (16 e 18) (Albuquerque, Lopez-l6pez, Mari-roig, Jané-salas,
Rosellé-1labrés, et al., 2011; Bektas-kayhan et al., 2014; Bello, Soini, & Salo, 2010b;
Krishnatreya et al., 2015; Li, Koch, Fakhry, & Gourin, 2013; Luis S. Monteiro, Antunes,
Bento, & Warnakulasuriya, 2013; Sebastian, Babu, Prathibha, Hariharan, & Pillai, 2014;
Sutandyo et al., 2014).

Vérios estudos indicam existir maior prevaléncia apds a quinta década de vida e em
individuos do sexo masculino (Albuquerque, Lopez-lopez, Mari-roig, Jané-salas,
Chimenos-kiistner, et al., 2011; Alhadi Almangush et al., 2015; Bektas-kayhan et al.,
2014; Fang et al., 2014; Krishnatreya et al., 2015; Sutandyo et al., 2014), ainda que
recentemente se tenha assistido ao aumento da mesma nos jovens (Albuquerque, Lopez-
l6pez, Mari-roig, Jané-salas, Chimenos-kiistner, et al., 2011; Alhadi Almangush et al.,
2015; Bektas-kayhan et al., 2014; Fang et al., 2014; Li et al., 2013).

A incidéncia do carcinoma da lingua varia em todo o mundo, refletindo a frequéncia
dos diferentes fatores de risco associados ao mesmo (Luis S. Monteiro et al., 2013). De
acordo com os mais recentes dados da GLOBOCAN (Ferlay et al., 2012), um projeto da
International Agency for Research on Cancer, que visa providenciar estimativas para a
incidéncia, mortalidade e prevaléncia da grande maioria dos cancros em 184 paises, sabe-

se que, em Portugal e no ano de 2012, a incidéncia estimada para o cancro do labio e
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cavidade oral foi de 1294 novos casos em ambos 0s sexos, tendo sido o sétimo cancro
mais comum nos homens, com 967 novos casos no mesmo periodo. Além disto, sabe-se
também que, no mesmo ano, Portugal foi o segundo pais da Europa com a mais alta
incidéncia de cancro do labio e cavidade oral em homens, sendo que a tendéncia do seu
aumento tem sido verificada ao longo da tltima década (Ferlay et al., 2012; Luis Silva
Monteiro et al., 2015).

A cirurgia continua a ser o tratamento de eleicao, ainda que, em estadios [ e II, a
literatura permanega dividida entre o esvaziamento ganglionar cervical e a simples
vigilancia destas mesmas cadeias linfaticas (Hussain et al., 2016). Quanto a terapia
adjuvante, isto €, radioterapia e quimioterapia ou a combina¢do de ambas, as suas
indicagdes tém vindo a ser modificadas ao longo dos anos (Thiagarajan, Nair, Nair, &
Cruz, 2014).

Numerosos estudos tém sido realizados, no sentido de encontrar parametros mais
fidedignos para a avaliagdo do prognoéstico dos tumores da cavidade oral, nomeadamente
a profundidade de invasdo tumoral (o estadiamento TNM ¢ apontado como desvantajoso
por ndo avaliar a terceira dimensao — a espessura do tumor), a invasao perineural e o baixo
grau de diferenciag¢do celular (Almangush et al., 2014;Alhadi Almangush et al., 2015;
Thiagarajan et al., 2014). No entanto, ¢ certo que, quando comparado com outros locais
da cavidade oral, o carcinoma da lingua apresenta pior prognostico (Hussain et al., 2016;
Sutandyo et al., 2014).

O estadiamento tumoral aquando do diagnostico e as metastases linfaticas no
pescogo sao os fatores mais importantes que influem no prognostico da doenca (Bektas-
kayhan et al., 2014; Hussain et al., 2016).

Infelizmente, quase metade dos casos de cancros da lingua sdo diagnosticados em
estadios avancgados, onde a sobrevivéncia a 5 anos ronda os 20-50% (Bektas-kayhan et
al., 2014; Hussain et al., 2016). A dete¢do destes em estadios precoces, ndo garante a
certeza de um bom prognostico, sugerindo a literatura que 20-40% destes apresentam
metastases ocultas, além de exibirem um comportamento, por natureza, altamente
agressivo (A Almangush et al., 2015; Almangush et al., 2014).

Em Portugal, mais de metade dos cancros sdo diagnosticados em estadios
avangados, dois tercos dos mesmos com metastases regionais. A falta de conhecimentos
sobre a etiologia, sinais e sintomas do cancro oral estd diretamente relacionada com o

diagnostico tardio dos mesmos (Luis Silva Monteiro et al., 2015).
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E facil perceber que a cavidade oral representa um local de facil acesso e que pode
ser examinado com o minimo desconforto. A evidéncia sugere que o diagndstico precoce
do cancro oral leva a um tratamento menos complexo ¢ a um melhor progndstico e
qualidade de vida (Hassona, Scully, Shahin, Maayta, & Sawair, 2015; Stefanuto, Doucet,
& Robertson, 2014), sendo um factor de risco significativo da mortalidade do mesmo
(Seoane & Novoa, 2015).

Existe, portanto, uma clara necessidade de melhorar os aspetos que envolvem
diagnostico precoce (Farah, Simanovic, & Dost, 2014), aumentando assim a esperanga de
vida dos doentes, bem como a qualidade de vida dos mesmos, estando demonstrado que
doentes com tumores em estadios III/IV véem a sua qualidade de vida significativamente
reduzida em comparacdo com doentes em estadios I/Il, nomeadamente no que concerne
a aspetos tais como xerostomia, refeicdes sociais, degluticdo, trismus, desfiguragdo,
disfagia e disfun¢do mastigatoria (Stefanuto et al., 2014).

Sendo o carcinoma pavimento-celular o subtipo histolégico mais frequente no que
diz respeito ao cancro oral, englobando mais de 90% dos casos (Montero, 2015; Omar,
2015; Taghavi & Yazdi, 2015), o trabalho ir4 centrar-se na abordagem do cancro oral,
focando no carcinoma pavimento-celular da lingua, em relagdo a factores de risco,
diagndstico, tratamento, recidiva e progndstico. A base da lingua ¢é classificada, na
literatura, como sendo parte da orofaringe, havendo, inclusivé, diferencas no que
concerne a patogenia e tratamento deste cancro (Blyth et al., 2014; Krishnatreya et al.,

2015), estando, por isso, excluida do ambito deste estudo.
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1. Biologia do cancro
O processo de replicagdo do DNA e divisdo celular pode ser descrito como uma
sequéncia de eventos coordenados que compdem o ciclo celular (Collins, Jacks, &
Pavletich, 1997).
Em cada divisdo celular, os cromossomas sao replicados uma vez (fase S) para
darem lugar a duas células-filhas idénticas (mitose ou fase M). Estes eventos sdo
espacados por intervalos onde acontece crescimento e reorganizacgdo celular (fases G1 e

G2), parando o ciclo na fase GO (Collins et al., 1997)

Figura 1. Ciclo Celular (Retirado de Collins et al., 1997)

Os checkpoints correspondem a paragens do ciclo celular, com o objetivo de
confirmar que processos anteriores tenham sido bem sucedidos, nomeadamente a
replicagdo de DNA, a mitose ou ainda dano de DNA, ativando genes supressores tumorais
como o p53 (Collins et al., 1997; Kastan & Bartek, 2004), podendo impedir que células
progridam indefinidamente (Bello et al., 2010b).

Mais de um milhao de alteragdes espontaneas de DNA acontecem numa célula,
em condigdes normais. Além destas, certos fatores ambientais como a radiag¢ao ultra-
violeta (UV), substancias quimicas e radiagdo ionizante sdo também responsaveis por tais
danos (Cha & Yim, 2013)..

A integridade cromossomal € constantemente monitorizada e preservada. De tal
forma que, ainda antes de proceder a reparagdo do DNA, células com DNA danificado

encarregam-se de parar a sua divisdo celular, para que nao seja transmitido a descendéncia
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(Cha & Yim, 2013). No entanto, tais mecanismos nao sao perfeitos (Kastan & Bartek,
2004).

A diminuicdo na precisdo da reparagdo do DNA podera levar a acumulagao de
defeitos que, consequentemente, aumentam a suscetibilidade ao cancro (Cha & Yim,
2013).

Os mecanismos moleculares, pelos quais a maior parte dos cancros se forma,
envolvem um longo processo, no qual se assiste a uma ativagdo de oncogenes e a
inactivacao de genes supressores tumorais nos mesmos clones celulares (Papageorge,
2007). Pode ocorrer por mero acaso, mas mais frequentemente devido a um longo periodo
de exposi¢do a tabaco, alcool e infe¢cdo por HPV (Ganci, Sacconi, & Blandino, 2012).

Estas alteracdes genéticas geram concomitantes alteracdes fenotipicas nas células
tumorais, permitindo-lhes continuo crescimento e expansdo. Diversos genes supressores
tumorais tém sido apontados como inactivos no carcinoma pavimento-celular, incluindo
o gene p53. Quando este ¢ alterado, por acdo quimica, radiagdo ou virus, a supressao
tumoral ¢ severamente reduzida, podendo culminar no inicio de uma divisdo celular
descontrolada. O p53 ¢ expresso em baixos niveis nas células normais e sobre-expresso
em muitos tumores. De facto, mais de metade de todos os tumores humanos possui uma
mutagdo ou delecdo no p53 (Papageorge, 2007; Theoret et al., 2008).

Tecidos ditos normais ou com aparéncia benigna (por exemplo, os que apresentam
um minimo grau de displasia) podem também abarcar alteracdes genéticas.
Efectivamente, diversos estudos sugerem que as alteragdes genéticas que ocorrem
precocemente nos tecidos nem sempre estao correlacionadas com alteragdes morfoldgicas

observaveis (Forastiere, Koch, Trotti, & Sidransky, 2001).

2. Anatomia e relagdes anatomicas

A lingua humana ¢ um orgdo muscular complexo, usado maioritariamente na
digestao e fala, mas também no processo de respiragao, sendo constituido sobretudo por
distintos grupos de fibras musculares esqueléticas entrelagadas (Kajee, Pelteret, & Reddy,
2013). A sua face dorsal, bordos, vértice e a parte mais anterior da sua face inferior, sdo
revestidos por mucosa e encontram-se moveis na cavidade oral. A restante parte, que
constitui a base da lingua, recebe vasos e nervos, unindo-se ao osso hioide, mandibula,
palato duro e apofises estiloides, através de diversos musculos (Rouviere & Delmas,

2005).
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A face superior ou dorso da lingua esta dividida em duas partes, uma anterior
(oral) e uma posterior (faringea), por um sulco em forma de “V” aberto para a frente. A
porcao anterior do dorso da lingua esta orientada superiormente e encontra-se recoberta
por uma mucosa espessa, densa e muito aderente a musculatura subjacente. Esta mesma
mucosa €, por sua vez, recoberta pelas papilas linguais: filiformes, fungiformes e
circunvaladas (Netter, 2011; Rouviére & Delmas, 2005).

A porgdo posterior esta localizada posteriormente aos arcos palatoglossos. E
praticamente vertical e esta orientada para a faringe, contendo uma superficie rugosa
devido a presenca das amigdalas linguais (Netter, 2011).

A face inferior estd coberta por uma mucosa lisa, fina e laxa, e contempla o freio
lingual (uma prega mucosa com inser¢do na gengiva e na face postero-inferior da lingua,
ligando a lingua ao pavimento da cavidade oral). Além disso, destaca-se também a
caruncula lingual, correspondente a abertura dos ductos das glandulas submandibulares,
de cada lado do freio (Netter, 2011; Rouviére & Delmas, 2005).

A lingua ¢ composta por 17 musculos, todos pares, a excepcdo do musculo
longitudinal superior, que ¢ impar, sendo que a sua origem pode ser nos 0ssos proximos

a lingua, na propria lingua ou nos musculos da faringe (Rouviere & Delmas, 2005).

.-_-"'“ = MEcubn Fenioghossd
g - e — T WSO lOnEnudinal Supere
A S T,
r o _""T“‘-w.:y'-\— " Misulo palatogiosso
‘,.-"‘_H\,"?.,_ ™ .
|
A 1"-. =5 Musculo hoglosso
1 et
|| | Vo i Misculo estilogissso
[ b -'I. b= misculn kxngitudinad inferior
4
| e -
" g=roa— - \11 Artéria Bngual

superior da faringe

')
| ' _‘/f_..... | | Porgdoglossofaningea
i I | 1\ h o madscula constritor
AY |

flisculo gensohaoadau

Miesoudo michacadau

- Ventre anterior do masculo digastrico

Figura 2. Corte frontal dos musculos da lingua (Adaptado de Rouviére & Delmas, 2005)
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A mucosa lingual ¢ constituida por epitélio pavimentoso estratificado e por uma
camada de derme espessa e densa, denominada aponevrose lingual, na qual se inserem
fibras musculares (Rouviére & Delmas, 2005).

O suprimento arterial deste orgdo ¢ feito sobretudo a custa de ramos da artéria
lingual, nomeadamente a artéria lingual dorsal, a artéria lingual profunda e a artéria
sublingual, recebendo ainda ramificagdes da artéria palatina ascendente. A drenagem
venosa ¢ realizada nas veias profundas da lingua e, sobretudo, nas veias linguais (Netter,
2011; Rouviere & Delmas, 2005).

Relativamente a drenagem linfatica, a excepcao do tergo anterior que drena para
os nodulos linfaticos submentonianos, toda a lingua drena para os nodulos linfaticos
submandibulares, nddulos linfaticos cervicais laterais profundos superiores (sobretudo
nos nddulos linfaticos anteriores desse grupo, que se dispdem desde o musculo digéstrico
at¢ ao musculo omohioideu). Os linfaticos tributirios destes ultimos terminam
maioritariamente num grande elemento nodular, o nodulo linfatico jugulodigéstrico,
localizado inferiormente ao vente posterior do musculo digastrico (Rouviere & Delmas,
2005).

Os nervos motores procedem do nervo hipoglosso e também do glossofaringeo
para o musculo estiloglosso. Ja& os nervos sensitivos procedem dos nervos lingual,
glossofaringeo e vago, sendo que o nervo lingual enerva a mucosa anterior até ao V
lingual e o nervo glossofaringeo enerva o V lingual e a mucosa posterior a0 mesmo
(Rouviere & Delmas, 2005).

Em relagdo a componente glandular salivar, na lingua dividem-se em varios
subgrupos: algumas glangulas localizadas junto as papilas circunvaladas e foliadas, outras
na parte posterior dos bordos da lingua. Por fim, as glandulas salivares linguais anteriores,

localizadas na face inferior da lingua, junto ao vértice (Rouviere & Delmas, 2005).

3. Fatores de risco

O consumo de 4lcool e tabaco sdo os principais fatores de risco associados ao
cancro oral (Albuquerque, Lopez-l6pez, Mari-roig, Jané-salas, Chimenos-kiistner, et al.,
2011; Alhadi Almangush et al., 2015; Bektas-kayhan et al., 2014; Chi et al., 2015; El-
Mofty, 2014; Fang et al., 2014; Farah et al., 2014; Georgopoulos & Liu, 2015; Giineri &
Epstein, 2014; Hassona et al., 2015; Hilly et al., 2013; Jadhav & Gupta, 2013;
Krishnatreya et al., 2015; Li et al., 2013; Luis Silva Monteiro et al., 2015; Montero, 2015;
Rettig, 2015; Saleh et al., 2014; Scully & Kirby, 2014; Sebastian et al., 2014; Sutandyo
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et al.,, 2014; Taghavi & Yazdi, 2015; Tong, Shan, & Tang, 2014), sendo que a sua
presenca concomitante apresenta um efeito sinérgico (Chi et al., 2015; Ganci et al., 2012;
Luis Silva Monteiro et al., 2015; Rettig, 2015; Tong et al., 2014).

O HPV tem vindo a emergir enquanto fator de risco para o cancro oral (Chi et al.,
2015; Krishnatreya et al., 2015; Li et al., 2013; Luis S. Monteiro et al., 2013; Luis Silva
Monteiro et al., 2015; Scully & Kirby, 2014; Sebastian et al., 2014), especialmente os
subtipos 16 ¢ 18 (Bektas-kayhan et al., 2014; Bello et al., 2010b; Chi et al., 2015;
Sebastian et al., 2014; Tong et al., 2014), ainda que a literatura refira que o mesmo esta
mais associado a carcinomas na regiao da orofaringe, amigdalas e base da lingua (Bello
et al., 2010b; Chi et al., 2015; El-Mofty, 2014; Li et al., 2013; Rettig, 2015; Sebastian et
al., 2014; Sutandyo et al., 2014; Tong et al., 2014). Existe, no entanto, literatura que ndo
encontra associacao entre o cancro oral e o HPV ou que refere que esta relagdo ¢ pequena
(Hilly et al., 2013; Montero, 2015; Taghavi & Yazdi, 2015). Este tipo de tumores, ditos
HPV+, respondem melhor ao tratamento, sendo referidos como tendo um bom
prognostico (ElI-Mofty, 2014; Forastiere et al., 2001; Leemans, Braakhuis, & Brakenhoff,
2011).

Carcinomas orais onde ndo existe associacdo com os comuns habitos tabagicos e

alcodlicos sao clinicamente diferentes, mais agressivos e com uma distinta base molecular

(Sebastian et al., 2014).

Tabela 1. Lista de agentes carcinogénicos citados pela International Agency for Research on Cancer, World

Health Organization, para o labio e cavidade oral, onde se inclui a lingua (consultado em abril de 2016)

Lista de agentes carcinogénicos por local, com evidéncia suficiente ou limitada

Local do tumor Agentes carcinogénicos com Agentes com evidéncia
evidéncia suficiente em limitada em humanos
humanos

Labio Hidroclorotiazida

Radiagdo solar

Cavidade oral Habitos alcodlicos HPV 18
Betel quid com tabaco
Betel quid sem tabaco
HPV 16
Tabaco

Fumo de tabaco
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4. Diagnostico

4.1. Lesdes pré-malignas
Geralmente, o carcinoma pavimento-celular ¢ precedido de um determinado grau

de displasia celular, apresentando-se como uma lesdo branca epitelial, a leucoplasia
(Leemans et al., 2011; Omar, 2015), que, por apresentar um risco aumentado de
malignizagdo, ¢ classificada como “lesdo pré-maligna” (Chi et al., 2015). Além desta,
podera também figurar a eritroplasia, o liquen plano e a fibrose submucosa oral (Montero,
2015) ou ainda lesdes com uma combinacao de componentes brancos e vermelhos, tal
como a eritroleucoplasia (Chi et al., 2015). A sua transformagao maligna ¢ imprevisivel,
sendo efetiva em 1-40% das leucoplasias num prazo de 5 anos. Ja as lesdes pré-malignas,
sob a forma de eritroplasia, acarretam um risco de 90% de transformag¢ao maligna. (Omar,
2015).

Os fatores de risco referidos para a transformagao maligna destas lesdes incluem
a presenga de displasia, género feminino, idade avangada, a longa duragdo da presenga de
leucoplasia e a sua presenga em nao fumadores, tamanho maior do que 2cm e o tipo nao-
homogénio (Chi et al., 2015; Leemans et al., 2011; Montero, 2015). A existéncia de
leucoplasia na lingua e pavimento da boca €, também, apontado como sendo um fator de
risco para a malignizagdo da lesdo leucoplasica, quando comparado com outras
localizagdes (Chi et al., 2015; Georgopoulos & Liu, 2015; Montero, 2015).

A alteragao do habito de fumar e o consumo de bebidas alcoolicas sdo mandatorios
e a excisdo constitui a tnica modalidade definitiva de tratamento, bem como para apurar
o diagodstico, independentemente da presenga de displasia (Leemans et al., 2011;
Montero, 2015). Infelizmente, ndo existe evidéncia cientifica que prove que o mesmo
tratamento previna o aparecimento de carcinoma pavimento-celular (Leemans et al.,
2011). A bidpsia esta recomendada para a maior parte das lesdes brancas, das quais ndo

se compreende a causa (Chi et al., 2015).

4.2. Exame do doente e diagnoéstico
Apesar da facilidade do autoexame, os doentes com cancro da cavidade oral

apresentam-se, geralmente, em estadios avancados da doenca (Montero, 2015).

A avaliagdo do doente com cancro da cabega e pescoco ¢ mandatoria, quando
existe com suspeita de cancro oral (Montero, 2015). Esta deverd comecar com a histéria
clinica, dando particular foco na sintomatologia, nomeadamente quando comecou € a sua

progressao. Individuos com cancro oral podem apresentar sintomas tais como dor, dentes
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perdidos recentemente, odinofagia, ulceras que ndo curam, linfoadenopatias cervicais,
trismus, disfagia e hemorragia com minimo estimulo. Deve ser ainda obtida uma
exaustiva historia de antecedentes de doengas malignas e tratamentos efetuados, bem
como antecedentes familiares. Fatores de risco derivados do abuso de substancias, como
o tabaco e o alcool, bem como a exposi¢ao social/ocupacional a produtos tais como po6 de
cimento e arsénico, devem também ser tidos em conta (Georgopoulos & Liu, 2015).

O exame oral comeca com a inspecdo visual de labios e competéncia das
comissuras labiais. A denti¢cao, gengivas, pavimento da boca, lingua, rebordo alveolar,
trigono retromolar, palato e orificios das glandulas salivares (Wharton e Stenon) sdo
incluidos no exame, sendo que as proteses dentarias devem ser removidas previamente.
A palpacdo de massas submucosas ¢ realizada com um dedo e recorrendo ao auxilio de
uma luva, bem como a do pavimento da boca, que ¢ recomendado que seja feito
bimanualmente (Georgopoulos & Liu, 2015).

Concretamente em relacdo a lingua, devera ser feita uma avaliagdo da sua
mobilidade e protrusdo, uma vez que tumores nesta regido podem causar limitagdes ao
movimento. E importante ter em consideragio a proximidade da lesdo a linha média,
sendo que o seu envolvimento resulta num consideravel aumento da probabilidade de
metastases linfaticas contralaterais (Georgopoulos & Liu, 2015).

Esta inspecao visual e palpagao permitem apurar, entre outros, a terceira dimensao
do tumor e a presenca de invasdo ou fratura 6ssea. O estadiamento TNM clinico devera
ser apurado na primeira visita do doente e modificado, caso se verifique evolugdo do
mesmo (Montero, 2015).

A avaliacdo do estado dos nodulos linfaticos regionais € essencial em doentes com
cancro da cabega e pescogo. Além de serem importantes na determinagdo do progndstico,
estes ditam muitas vezes o tratamento (Georgopoulos & Liu, 2015). No pescogo,

podemos encontrar 7 niveis ganglionares, conforme descrito na tabela 2:
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Tabela 2. Estruturas anatdmicas que definem os limites dos niveis e subniveis do pescogo (AJCC Cancer

Staging Handbook, 2010)

Limites Superior Inferior Anterior (medial) Posterior (lateral)
Niveis
1A Sinfise mandibular Corpo do hidide Ventre anterior do Ventre anterior do musculo
musculo digastrico digastrico ipsilateral
contralateral
1B Corpo da mandibula Ventre posterior  Ventre anterior do Musculo estilohioide
do musculo musculo digastrico
digastrico
A Base do crénio Plano Musculo estilohidide Plano vertical definido pelo
horizontal nervo espinhal acessorio
definido pelo
bordo inferior
do osso hioide
11B Base do crénio Plano Plano vertical definido  Bordo lateral do
horizontal pelo nervo espinhal esternocleidomastoideu
definido pelo acessorio
bordo inferior
do osso hioide
1 Plano horizontal Plano Bordo lateral do Bordo posterior do
definido pelo bordo horizontal esternocleidomastoideu  esternocleidomastoideu ou os
inferior do hidide definido pelo ramos sensoriais do plexo
bordo inferior cervical
da cartilagem
cricoide
v Plano horizontal Clavicula Bordo lateral do Bordo posterior do
definido pelo bordo musculo esternohidide  esternocleidomastoideu ou os
inferior da cartilagem ramos sensoriais do plexo
cricoide cervical
VA Ponto de convergéncia  Plano Bordo posterior do Bordo anterior do musculo
entre os musculos horizontal esternocleidomastoideu  trapézio
externocleidomastoideu  definido pelo Ou 0S ramos sensoriais
e trapézio bordo inferior do plexo cervical
da cartilagem
cricoide
VB Plano horizontal Clavicula Bordo posterior do Bordo anterior do musculo
definido pelo bordo esternocleidomastoideu  trapézio
inferior da cartilagem
cricoide
V1 Osso hiodide Sulco Artéria car6tida Artéria car6tida comum
supraesternal comum
vl Nodulos supraesternais ~ Artéria Esterno Traqueia, esofago e fascia pré-
inominada vertebral
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Figura 3. Localizac@o dos niveis dos nodulos linfaticos do pescogo (Retirado de AJCC Cancer Staging

Handbook, 2010)

E comum a presenga de ganglios cervicais aumentados de volume aquando da
presenca de patologia infeciosa virica, no entanto estes deverdo reduzir de tamanho apos
resolucao do processo inflamatorio. Caso haja persisténcia ou aumento dos ganglios e,
particularmente, em doentes com historico de abuso de tabaco e alcool, devera ser
considerada a presenga de eventual carcinoma (Georgopoulos & Liu, 2015).

Importa referir que a palpagdo dos nodulos do pescogo apresenta uma taxa de
falsos negativos de aproximadamente 30% (Bello et al., 2010a). Assim, os nodulos
linfaticos cervicais deverdao ser avaliados sistematicamente, particulamente no que
concerne a adesdo a estruturas adjacentes, musculatura ou pele, por exemplo, sendo estes
um dos critérios para ressetabilidade (Georgopoulos & Liu, 2015).

O exame convencional para detecdo de cancro oral ¢ reportado como tendo 93%
de sensibilidade e 31% de especificidade, falhando na distingdo entre lesdes indcuas e
malignas (Farah et al., 2014).

A abordagem inicial consiste no diagndstico por biopsia. Lesdes acessiveis devem
ser adequadamente biopsadas em ambiente clinico, com o auxilio de um punch de bidpsia,

agulha de biopsia ou aspiragdo com agulha fina (Montero, 2015).
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Virias técnicas t€m sido desenvolvidas com o proposito de complementar o
exame clinico, facilitando a identificagdo de carcinomas em estadios iniciais, onde podem
passar despercebidos (Chhabra, Chhabra, & Sapra, 2015; Omar, 2015).

O azul de toluidina tem sido usado para evidenciar lesdes potencialmente
malignas, identificar lesdes precoces, bem como atuar como adjuvante na limitagdo da
extensdo do epitélio displdsico ou do carcinoma, previamente a excisdo cirurgica
(Chhabra et al., 2015). A chave deste método reside na penetragdo daquele composto nas
células displasicas, tarefa que se encontra facilitada pela perda de coesao do respetivo
epitélio, permitindo corar os acidos nucleicos que se encontram em nimero aumentado
nas mesmas (Chhabra et al., 2015; Omar, 2015).

Sendo a bidpsia um método incomportavel de levar a cabo num rastreio
comunitario, a aplicagdo de azul de toluidina apresenta-se como um procedimento
bastante efetivo no diagnéstico precoce do cancro oral. E um método barato, altamente
sensivel, facil de aplicar, com baixa variabilidade inter-examinador e ndo requer grande
pericia para a sua execugdo e interpretacdo de resultados. No entanto, ¢ importante
salientar que este método se constitui apenas como auxiliar na triagem de lesdes, ndo
substituindo de forma alguma a bidpsia para o diagndstico definitivo (Chhabra et al.,
2015). Os falsos positivos podem surgir, principalmente em lesdes inflamatorias,
devendo, por isso, ser realizado um follow-up das mesmas para posterior diagnostico
definitivo (Giineri & Epstein, 2014).

A saliva pode ser usada como meio de diagndstico, progndstico € monitorizagao
do estado pos-terapéutico do cancro oral, com uma precisio de 85%. E um método nio-
invasivo, onde os seus principios se baseiam na detecao de marcadores tumorais presentes
ou ausentes, em maior ou menor quantidade, na mesma (Bello et al., 2010a; Giineri &

Epstein, 2014; Leemans et al., 2011; Omar, 2015).
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Tabela 3. O que procurar? Informacao para o doente (adaptada de Waal, 2013)

Alteracio de cor nos tecidos orais (Pontos vermelhos ou esbranquicados, por exemplo)

Tumefacio, espessamento, ponto aspero, crosta ou pequena area erodida

Uma ferida que sangra facilmente ou que nio cura

Dor, sensibilidade ou entorpecimento em qualquer lado da cavidade oral ou labio

Dificuldade na mastigacio, degluticio, fala ou na movimentacio de labios ou lingua

Alteracoes da voz

Alteracio na oclusiao

Perda de peso repentina

Tumefacio ou massa no pescogo

4.3. Apresentacao clinica
Genericamente (e como ja enunciado), o carcinoma pavimento-celular € precedido

de leucoplasia (Omar, 2015), no entanto muitos casos apresentam-se como ulceras, sem
nenhum componente branco ou vermelho associado (Chi et al., 2015). Conforme progride
a invasdo do tumor, a superficie da mucosa torna-se, geralmente, mais irregular, granular
e ulcerada. O crescimento continuo desta pode culminar numa massa exofitica ou
endofitica com bordos aumentados e invertidos. Dor ou sensibilidade podem
desenvolver-se, ainda que, geralmente, ocorram num estadio mais avangado da doenca
(Chi et al., 2015; Tong et al., 2014), podendo cursar com mastigagdo ou degluti¢ao
dolorosas (Glineri & Epstein, 2014; Tong et al., 2014).

Importa referir que a antibioterapia pode ser usada empiricamente para o
tratamento de ganglios aumentados de volume em doentes que se apresentem nos
cuidados primarios. No entanto, ndo havendo remissdao em duas semanas, deve ser feito
o referenciamento do mesmo doente para um médico especialista, com vista a realizagdo
de bidpsia e a uma avaliagdo clinica adicional daquele aumento ganglionar (Chi et al.,
2015).

A grande maioria das lesdes, que podem desenvolver-se em mucosa clinicamente
normal ou derivar duma lesdo pré-maligna, surge nos bordos laterais, 2/3 anteriores ou
regido ventrolateral da lingua, sendo que a afecdo da face dorsal ¢ mais rara
(Albuquerque, Lopez-lopez, Mari-roig, Jané-salas, Chimenos-kiistner, et al., 2011;

Albuquerque, Lopez-16pez, Mari-roig, Jané-salas, Rosello-llabrés, et al., 2011;
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Albuquerque et al., 2012; Chhabra et al., 2015; Chi et al., 2015; Giineri & Epstein, 2014;
Waal, Bree, Brakenhoff, & Coebergh, 2011).

4.4. Imagiologia
O diagnostico e estadiamento da lesdo deve ser obtido pelo exame clinico.

Contudo, a imagiologia pode auxiliar a determinar a extensao tumoral, invasdo de nodulos
linfaticos regionais e metastases a distancia (Chi et al., 2015; Montero, 2015).

Enquanto a tomografia computorizada estara indicada para visualizacdo de
envolvimento da cortical 6ssea, em tumores avancados (estadio Il e IV) ou em doentes
com dor exacerbada ou trismus, a ressonancia magnética serd escolhida na determinagao
da extensdao tumoral e o seu envolvimento ou ndo com a linha média (com particular
relevancia no carcinoma da lingua), invasdo muscular profunda e ressetabilidade. A
ressonancia magnética ¢ o meio auxiliar de diagndstico eleito na avaliagdo do carcinoma
da lingua, permitindo a correlagdo com os achados patolégicos (Chi et al., 2015; Montero,

2015; Ong & Chong, 2006).

4.5. Diagnéstico diferencial
O diagnéstico diferencial deve centrar-se noutras condi¢des ulcerosas, quando se

apresenta sob a sua forma tipica, incluindo tuberculose, sifilis e infe¢des flngicas
profundas, com manifesta¢des na cavidade oral. O trauma cronico deve também ser tido
em conta. A historia clinica €, aqui, extremamente importante, sendo que a bidpsia

confirma o diagnostico clinico (Regezi, Sciubba, & Jordan, 2012).

4.6. Estadiamento
O estadiamento TNM da American Joint Commitee on Cancer (AJCC), ¢ um

sistema de classificagdo de varios cancros, incluindo o cancro da cabega e pescogo. Nele
incluem-se trés componentes: a extensdo do tumor primario em diametro (T), a invasao
de ganglios linfaticos regionais (N) e as metastases a distancia (M). Por sua vez, o T
subdivide-se em T1 (tumor < 2cm), T2 (tumor > 2c¢m, mas < 4), T3 (tumor > 4cm) e T4
(tumor que invade as estruturas adjacentes) (Low, Hons, Gao, Elliott, & Clark, 2014;
Mantsopoulos et al., 2014).

A 7* edi¢ao da AJCC para o estadiamento TNM dos tumores do labio e cavidade

oral encontra-se esquematizada nas seguintes tabelas:
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Tabela 4. 7* edi¢do da classificagdo T para os tumores do labio e cavidade oral, da AJCC

Classificacdo T dos carcinomas do labio e cavidade oral

TX

TO

T1

T2

T3

O tumor primario ndo pode ser

avaliado

Nio ha evidéncia de tumor

primario

Carcinoma in situ

Tumor de 2cm ou menos, na sua

maior dimensao

Tumor maior que 2cm mas
menor que 4cm na sua maior

dimensao

Tumor maior que 3cm na sua

maior dimensao

T4

Doenga local moderadamente
avangada *
Cavidade oral: O tumor invade
T4a apenas estruturas adjacentes
(cortical 6ssea, musculos da
lingua, seio maxilar ou pele da

face)

Doenga local muito avancada
O tumor invade o espago
mastigatorio, misculos
T4b o )
pterigoideus ou a base do cranio
e/ou envolve a artéria cardtida

interna

*Nota: A erosdo superficial do alvéolo e peridsteo, per se, ndo ¢ suficiente para classificar um tumor como

T4
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Tabela 5. 7* edigdo da classificagdo N para os tumores do labio e cavidade oral, da AJCC

Classificacdo N dos carcinomas do labio e cavidade oral

Nodulos linfaticos regionais nao
NX .
podem ser avaliados

Nao existem metastases nos
N0 . . . .
nddulos linfaticos regionais

Existe metastase num tnico

nddulo linfatico ipsilateral,
N1

tendo 3cm ou menos na sua

maior dimensao

Existem metastases num unico
nddulo linfatico ipsilateral,
N2a )
tendo mais que 3cm, mas menos

que 6¢cm na sua maior dimensao

Existem metastases em
multiplos nodulos linfaticos
N2 N2b o . .
ipsilaterais, nenhum tendo mais

que 6¢cm na sua maior dimensao

Existem metastases em nodulos
linfaticos bilaterais ou
N2c } )
contralaterias, nenhum maior

que 6¢cm na sua maior dimensao

Existe metastase num nodulo
N3 linfatico com mais de 6cm na

sua maior dimensao

Tabela 6. 7 edi¢do da classificacdo M para os tumores do labio e cavidade oral, da AJCC

Classificacio M dos carcinomas do labio e cavidade oral

MO Sem metastases a distancia

M1 Existem metastases a distincia
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Tabela 7. Estadio anatdmico/grupos de prognostico (AJCC Cancer Staging Handbook, 2010)

Estadio 0 Tis NO Mo
Estadio I T1 NO MO
Estadio I1 T2 NO MO
Estadio IIT T3 NO MO
Tl N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Estadio IVa T4a NO MO
T4a N1 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
Estadio IVb Qualquer T N3 MO
T4b Qualquer N MO
Estadio IVc Qualquer T Qualquer N Ml

No que diz respeito ao carcinoma da lingua, o estadiamento ¢ um dos elementos
para o prognostico da sobrevivéncia (Sutandyo et al., 2014), no entanto, ndo pode ser
usado isoladamente (Taghavi & Yazdi, 2015). E mais eficaz na elaboragio de um
prognostico e de um plano de tratamento em estadios avangados e menos eficaz em
estadios precoces (Alhadi Almangush et al., 2014).

Ainda que a recorréncia do tumor esteja diretamente relacionada com o tamanho
do mesmo (classificacdo T), existe evidéncia que sugere que a espessura do tumor sera
um importante dado preditor para a metastizagdo do mesmo e sobrevivéncia,
particularmente em doentes com estadiamentos precoces (T1 e T2). A espessura do tumor
¢ ja utilizada como critério de classificacao noutros cancros da cabega e pesco¢o, como o
melanoma cutaneo, ocupando um lugar mais importante que o proprio componente T do
estadiamento TNM. Isto porque este ultimo nao considera as trés dimensdes que todos os
tumores tém. Por exemplo, um tumor pequeno, mas espesso, tera um pior prognostico
que um tumor que seja largo em comprimento, mas pouco profundo, com o mesmo

volume, tal como elucida a figura 3 (Low et al., 2014; Thiagarajan et al., 2014).
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Figura 4. Comparacdo do mesmo volume tumoral, recorrendo ao estadiamento TNM e ao “novo”

estadiamento proposto com inclusdo da espessura tumoral (Adaptado de Low et al., 2014)

A espessura do tumor ¢ a sua invasdo sdo os principais preditores no que diz
respeito a presengca de metdastases cervicais ocultas, de entre outras caracteristicas
histolégicas como a diferenciagdo tumoral, padrdo de infiltragdo e invasao linfovascular,
podendo ser determinado pré-operatoriamente com recurso a ultrasons ou ressonancia
magnética (A. Almangush et al., 2015; Low et al., 2014).

Em relacdo a classificagdo T, importa referir que a doenga avancada ¢ definida
pela invasdo de estuturas anatdmicas como os musculos profundos da lingua, seio
maxilar, base do cranio ou artéria cardtida interna. A disseminacdo linfatica ocorre
geralmente duma forma sistematizada, ordenada e com um padrao previsivel, sendo, por
isso, importante a sua palpacao por regides, definidas pelas guidelines da American Head
and Neck Society (Georgopoulos & Liu, 2015; Montero, 2015).

De todos os tumores da cavidade oral, os tumores da lingua sdo os que maior

propensao tém para metastizacao cervical, sendo a espessura do tumor um fator major na

previsao do risco para que tal aconteca (Montero, 2015).
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Figura 5. Incidéncia de metastases em ganglios linfaticos e sobrevivéncia em fungdo da espessura do tumor

primario da lingua (Adaptado de Montero et al., 2015)

5. Cancerizacdo em campo e recidiva

Relacionado com a recorréncia pos-tratamento do carcinoma pavimento-celular
da cabega e pescoco, bem como com a propensdo para multiplos tumores independentes,
foi proposto, em 1953, o termo cancerizagdo em campo, definido pela presenca de uma
ou mais areas mucosas contendo células epiteliais com alteragdes genéticas e epigenéticas
associadas ao cancro (Leemans et al., 2011).

Estas areas ou “campos” nao t€ém um componente invasivo ou metastico, podendo
ou ndo conter irregularidades histoldgicas, como a displasia. A maior parte destas ndo sao
visiveis, no entanto, quando o sdao, manifestam-se clinicamente sob a forma de
leucoplasia. A relevancia clinica dos campos reside no facto de se poderem tornar fonte
de recorréncia local ou de tumor secundario, depois da ressecdo cirtrgica do carcinoma
primario. Isto porque, mesmo depois de haver excisdo do tumor primario, o tecido
circundante pode albergar clones celulares malignos ou pré-malignos (Leemans et al.,
2011; Rettig, 2015).

Ainda que estes campos sejam entidades pré-neoplasicas por defini¢do, seriam
necessdrias alteragdes genéticas adicionais para a transformacao em carcinoma (Leemans

etal., 2011).
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Figura 6. O fendmeno da cancerizacdo em campo e recidiva (Adaptado de Leemans et al., 2011)

Aproximadamente 1/3 dos doentes tratados sofre recidiva, sendo que o fator
preditivo mais importante ¢ a presenga de metastases em nodulos linfaticos. Infelizmente
ndo existe medica¢do preventiva, para que ndo haja recidiva. Como tal, ¢ de extrema
importancia manter o follow-up do doente como prevengao secundaria (Montero, 2015).
A recidiva faz baixar a sobrevivéncia dos doentes, a 5 anos, de 92% (sem recidiva) para
30% (Jadhav & Gupta, 2013).

Margens positivas aquando da cirurgia de remog¢do do tumor aumentam a
probabilidade de recidiva, situando-se esta entre os 18-23.5% com ocorréncia no primeiro

ano pos-cirurgia (Thake & Kalantzis, 2013).

6. Tratamento

O cancro da lingua ¢ caracterizado por ter um rumo imprevisivel,
independentemente do tratamento adequado, ainda que a identificacdo de certos
marcadores de prognostico, como a profundidade de invasdo tumoral, possam ajudar a
nomear doentes candidatos a estratégias de tratamento especificas (Alhadi Almangush et
al., 2014; Krishnatreya et al., 2015; Thiagarajan et al., 2014).

Uma vez que o tumor penetre a camada lipidica, ndo haverd mais nenhuma
estrutura anatdmica que impeca a sua disseminagao, tornando mais dificil a determinagao
de margens cirargicas, fator que sugere a radioterapia como terapia coadjuvante em

muitos doentes (Tong et al., 2014).
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A maior parte dos tumores ¢ tratada cirurgicamente, através da excisao do tumor
com margens livres de 1cm a 2cm (A. Almangush et al., 2015; Blyth et al., 2014; Chi et
al., 2015; Hussain et al., 2016; L. Monteiro, Amaral, Vizcaino, & Lopes, 2014; Montero,
2015; Sutandyo et al., 2014).

A excisao do tumor permite o estadiamento patologico, informacdo sobre as
margens (presenga ou auséncia de células malignas), extensdo da invasdo do tumor e
outras caracteristicas histopatoldgicas. Devem sempre ser tidas em conta as complicagdes
de tal ato cirurgico, como a idade, as condi¢des de comorbilidade (doenga cardiopulmonar
ou outra doenca sistémica relevante), o estilo de vida (consumo de tabaco e alcool),
ressetabilidade do tumor e as expetativas do doente (Montero, 2015).

As margens livres de tumor aquando da remogdo cirtirgica sdo de extrema
importancia no que concerne a recorréncia pds-glossectomia (Jadhav & Gupta, 2013;
Thake & Kalantzis, 2013). O cirurgido vé-se, assim, confrontado com a delicada tarefa
de balancear a necessidade de conseguir obter margens livres de tumor, sem, no entanto,
diminuir a fungdo da lingua, a qualidade de vida do doente e a estética do defeito
resultante da cirurgia (Thake & Kalantzis, 2013).

No que diz respeito a este assunto, devem ser tidos determinados cuidados,
nomeadamente no que concerne a musculatura profunda e as margens inferiores ou
laterais, podendo o cirurgido recorrer a utilizagdo de ultrassons intra-operatorios (Thake
& Kalantzis, 2013).

Para tumores pequenos, a remog¢ado ciriirgica e o encerramento da ferida sdo os
objetivos primdrios, no entanto, tumores maiores podem necessitar de reconstru¢ao pos-
cirtrgica (Blyth et al., 2014), ainda que esta seja o Ultimo objetivo do tratamento
(Montero, 2015).

No ambito da cirurgia reconstrutiva, o enxerto livre microvascular radial de tecido
do antebrago ¢ a técnica de elei¢ao e apresenta excelentes resultados na reabilitacdo de
defeitos de tecido mole resultantes da resse¢dao tumoral (Montero, 2015).

Relativamente a realizagdo, ou nao, de terapia coadjuvante, a decisdo devera ser
tomada tendo por base varios fatores de progndstico. Estes podem ser determinados a
posteriori, apods o esvaziamento ganglionar cervical (EGC) (Hussain et al., 2016). Isto
verifica-se em doentes com alto risco de metastases ou recidiva, tais como: a existéncia
de margens cirlrgicas positivas, invasao perineural ou linfovascular, estadiamento N2 e

N3, nodulos linfaticos afetados nos niveis anatémicos IV e V e disseminagdo
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extracapsular (A. Almangush et al., 2015; Chi et al., 2015; Hussain et al., 2016;
Mantsopoulos et al., 2014; Montero, 2015; Thiagarajan et al., 2014).

Existem ainda autores que consideram que a radioterapia e/ou quimioterapia
deverdo ser consideradas em doentes com tumores T1/T2 NO agressivos, isto ¢, contendo
caracteristicas como profundidade tumoral >4mm, presenca de > 5 aglomerados na frente
invasiva e o padrao de invasdo de alto risco (Alhadi Almangush et al., 2014, 2015; El-
Mofty, 2014).

Normalmente, a terapia combinada (cirurgia+radioterapia ou quimioterapia
coadjuvante) estéd reservada para os estadios tardios, isto ¢, III e IV, ou também quando
se espera um quadro funcional e cosmético pos-cirurgico nao favoravel (risco de alta
morbilidade), com consequente diminui¢do da qualidade de vida do doente (Chi et al.,
2015). Deve, no entanto, ser tido em conta que a quimioterapia concomitante pode
resultar numa significativa morbilidade ou causar complicagdes, sendo por isso
importante evitd-la em doentes que ndo necessitam (L. Monteiro et al., 2014; Montero,
2015).

Diversas técnicas cirurgicas estdo descritas, tais como resse¢do aberta, cirurgia
robotica transoral e microcirurgia a laser transoral, sendo que o principio ¢ comum a todas
elas: remocao do tumor com pelo menos 1cm de margem livre (Chi et al., 2015).

Os parametros histopatologicos deverao ser usados na identificacdo de doentes
com alto risco de metastases, com o intuito de reduzir as complicagdes terapéuticas (A.

Almangush et al., 2015).

7. Prognostico

A lingua contém inimeras caracteristicas estruturais e anatomicas, incluindo um
imenso entrelacado muscular e uma rica rede linfatica, que pode influenciar as
propriedades de disseminacdao do tumor e o seu consequente mau prognostico (Alhadi
Almangush et al., 2014; Tong et al., 2014).

A literatura sugere inimeros parametros histomorfoldgicos, que podem ser usados
para prever o prognostico da lesdo (Alhadi Almangush et al., 2014), além do estadiamento
TNM, sistema amplamente mais aceite para a prognosticacdo tumoral, devido a sua
simplicidade e facilidade de utilizacao (Montero, 2015).

Nenhum fator pode, s6 por si mesmo, determinar o progndstico de doentes com
carcinoma pavimento-celular da lingua (Hussain et al., 2016; Jadhav & Gupta, 2013). No

entanto, sabe-se que a presenca de metéstases nos nodulos linfaticos ¢ o fator mais
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importante de influéncia, sendo que o agravamento do progndstico sera ainda maior
quando se encontre presente, concomitantemente, a disseminacdo extra capsular dos
ganglios linfaticos (Hussain et al., 2016; Thiagarajan et al., 2014).

A espessura do tumor, a profundidade de invasdo tumoral e a invasdo perineural
devem também ser tidas em conta, quando se fala em progndstico, bem como em
tratamento coadjuvante (Alhadi Almangush et al., 2015; Thake & Kalantzis, 2013;
Thiagarajan et al., 2014).

Uma profundidade de invasao de 4 mm ou mais € um fator altamente preditivo do
progndstico relativamente a recidiva ou a morte pelo tumor (Alhadi Almangush et al.,
2015).

Um padrio de invasdo de alto risco ¢, também, um dos fatores preditivos de
prognostico em tumores T1/T2 NO, sendo histologicamente caracterizado por uma
invasdo onde se denota a presenga de pequenas ilhas tumorais adjacentes as ilhas tumorais
maiores ou que distam pelo menos 1mm do tumor principal (Alhadi Almangush et al.,
2014, 2015).

O baixo grau de diferenciacdo celular esta associado ao aumento da mortalidade,
no que diz respeito ao carcinoma da lingua (Alhadi Almangush et al., 2015).

A sobrevivéncia média associada ao cancro da lingua, a 20 meses, situa-se nos
61% (Krishnatreya et al., 2015) e, a 5 anos, situa-se em cerca de 77%, quando nos
cingimos a tumores T1/T2 (Hussain et al., 2016; Preis et al., 2012) e entre os 20-50%,
quando falamos em estadios II e IV (Bektas-kayhan et al., 2014). A sobrevivéncia
descresce para os 50%, quando os nodulos linfaticos regionais sao afectados (Preis et al.,
2012).

Os tumores HPV positivos apresentam um melhor progndstico do que os HPV
negativos (Chi et al., 2015; Krishnatreya et al., 2015; Rettig, 2015), podendo este facto
ser explicado pela melhor resposta dos primeiros a quimioterapia e a radioterapia (Chi et
al., 2015).

As tabelas 8 e 9 representam o que alguns autores propdem para avaliagado fiel do
progndstico, denominada “Ficha de avaliacdo do progndstico”. Nela sdo tidos em conta
varios parametros que, direta ou indiretamente, representam influéncia no progndstico da
doenca. Nestas tabelas ¢ aplicada uma pontuacao por cada parametro, sendo que a soma
de todos os parametros culminard num resultado final. Quanto mais alto for o resultado
final, pior serd o prognostico do individuo. Quando o resultado conjunto dos fatores

clinicos e patologicos ¢ maior do que 54, o prognostico sera pior (Jadhav & Gupta, 2013).
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Tabela 8. Parametros clinicos da ficha de avaliagdo do prognostico (Adaptado de Jadhav & Gupta, 2013)

Fatores
Parametros Pontuacao
relacionados
I Menos de 40 = ]
Idade | Mais de 40 =2
Género Homens = 1 Mulheres = 2
Mongoloéide
Raca Branca=1 Negra =2 3
Parametros Consumo
Sem consumo = o
demograficos Tabaco 0 Historia de consumo =1  de tabaco =
3
) ) Sem consumo =  Abstinéncia/Consumidor Consumidor
Haébitos alcodlicos
0 leve pesado =3
] Fruta e vegetais  Carne, frita ou grelhada
Dieta
=1 =2
0 Severa —
Enfarte do
miocardio
ou
Moderada — Hipertensdo  patologia
Condi¢ao . Sem doengas mal controlada ou cardiaca
) Comorbilidades ) ) o )
médica geral sistémicas = 1 histérico de ataque congestiva
cardiaco =2 nos ultimos
6 meses,
ataque
cardiaco
recente = 3
I ) Sindrome
. Bem nutrido = . .
Estado nutricional . Mal nutrido = 2 Cachexia =
3
Anemia Homem>14.5=1 Homem<14.5=2
Nivel de
) Mulher>13=1 Mulher<13=2
Outros hemoglobina
fatores Solteiro, viuvo,
Parametros Casado e o )
) o divorciado, solteiro ndo
sociodemograficos religioso=1 o
religioso=2
) ) Terapia
Terapia Terapia apenas com
Tratamento ] ) apenas
combinada=1 radiacdo=2 ) )
cirurgica=3

33



Neoplasias malignas da lingua: caracterizagdo e importdncia do diagnostico precoce na medicina dentdria

Tabela 9. Pardmetros patoldogicos da ficha de avaliacdo do prognostico (Adaptado de Jadhav & Gupta,

2013)

Fatores Parametros

relacionados

Pontuacao

I Tumor primdrio Dimensdo do tumor

Menor que Maior que 2cm=2
2cm=1

Espessura do tumor ~ Menor que Maior que Smm=2
Smm=1

Volume total do Menor que Maior que 6cm’=2
tumor 6cm’=1

Estado das margens

Negativas=1

Encerradas=2

Positivas=3

Localizagdo do

Labio ou

Pavimento da boca,

tumor mucosa jugal=1 lingua, palato mole,
zona retromolar,
alvéolo=2
II  Histopatologia Grau de Pontuagdo de Pontuagdo de
malignidade malignidade 6- malignidade>10=2
10=1
Padrao de invasdo Grupos ou Pequenos
corddes de aglomerados de

células bem

definidos=1

células

dispersas/difusas=2

Invasdo perineural Ausente=1 Presente=2
Invasao Ausente=1 Presente=2
perivascular
I Metastase de  Numero de nédulos ~ Um noédulo Dois nédulos Mais de dois
nddulos linfaticos positivo=1 positivos=2 nddulos
linfaticos metastizados positivos=3
cervicais Extensdo Nao existe=1 Extensdo Extensdo
extracapsular extracapsular extracapsular

microscopica=2

macroscopica=3

Localizagdo dos

nodulos linfaticos

Apenas
sentinela
(niveis I, Il e

1n)=1

Envolvimento de
nddulos que ndo
sentinela (zona
inferior do

pescogo)=2

Tamanho dos

nodulos linfaticos

Menor do que

2cm=1

Maior do que 2cm=2
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v Fatores p53 Mutacao Mutagdo positiva=2
moleculares negativa=1
Fatores MVD MVD elevado=2

relacionados com a normal=1

angiogénese
Ciclina d1 Negativo no Positivo no tumor
tumor primario=2
primario=1
EGFR e TGF Negativo no Positivo no tumor
tumor primario=2
primario=1

Virus do papiloma  Presencade  Auséncia de HPV no
humano (HPV) HPV no tumor  tumor primario=2

primario=1

EGFR- Recetor do fator de crescimento epidermal, MVD- Densidade dos microvasos

8. A abordagem do pescoco

O risco de envolvimento ganglionar positivo estd relacionado com diversos
fatores, como a espessura do tumor ¢ o grau histologico, como se pode ver na tabela 10
(Hussain et al., 2016; Montero, 2015) sendo, por sua vez, um dos fatores que mais
influencia o progndstico da doenca e onde, por exemplo, um doente com um pequeno
carcinoma com metastases regionais terd 4.2 vezes mais probabilidade de sucumbir da
doenga do que um doente NO (Mantsopoulos et al., 2014; Preis et al., 2012).

Ainda que ndo haja indicacdes claras sobre quando realizar ou ndo o EGC em
estadios precoces (A. Almangush et al., 2015), este estara recomendado quando o
envolvimento ganglionar ¢ evidente ou existe elevado risco de que tal possa acontecer
(Chi et al., 2015).

A realizacdo de EGC pode ser justificada com a alta taxa de incidéncia de
metastases ocultas no pescoco (pode chegar aos 47%), com a necessidade de realizar o
estadiamento ou ainda para a determinacdo de fatores de prognostico que possam
determinar o uso ou nao de terapia coadjuvante (Chi et al., 2015; Hussain et al., 2016).
Quando um tumor comeca a sua disseminacao desde a sua localizagcdo primaria, o/os
nddulos sentinela serdo os primeiros a receber as células tumorais, logo antes de estas
progredirem para os restantes nddulos linfaticos (Noguti et al., 2012).

A biodpsia do nddulo sentinela tem sido proposta para casos precoces de carcinoma

pavimento-celular (A. Almangush et al., 2015; Hussain et al., 2016; Monroe & Lai, 2014;
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Montero, 2015; Preis et al., 2012; Sagheb et al., 2015; Thompson et al., 2013; Toom et
al., 2015). Ainda assim, a literatura sugere que sdo necessarios mais estudos para torna-
lo um procedimento rotineiro, sendo ainda possivel averiguar que se trata de um ato dificil
e demorado, com um beneficio duvidoso em muitas circunstancias, quando comparado
com o EGC (A. Almangush et al., 2015).

Existe, no entanto, literatura que recomenda a sua utilizacdo na identifica¢ao de
metastases ocultas em doentes NO, podendo inclusivé servir como base para a selecdo do
doente para o EGC, sendo uma técnica com sensibilidade de 96% (Hussain et al., 2016;
Preis et al., 2012) e muito menos invasiva do que o EGC (Noguti et al., 2012).

Tumores com mais de 4 mm de espessura tém significativamente maior risco de
metastizag@o para nodulos linfaticos do pescoco do que os menores (Thiagarajan et al.,
2014).

O EGC nao pode ser evitado, seja qual for o estadio (Hussain et al., 2016;
Mantsopoulos et al., 2014). Alguns autores preconizam-no, quando o tumor apresenta
espessura maior ou igual a 4 mm (Montero, 2015), sendo que outros defendem que este
procedimento deve ser realizado independentemente da profundidade de infiltracao
tumoral (Mantsopoulos et al., 2014).

Num estudo realizado, em 2012, em Israel, foram incluidos 8 doentes com
estadiamento NO ao exame fisico, tendo vindo a ser posteriormente excluidos por terem
sido encontradas metastases nos nddulos linfaticos aquando da cirurgia, rementendo-os
para N1 ou N2. Este dado refor¢a o uso de cirurgia profilatica, mesmo para estadios
precoces de carcinoma da lingua (Preis et al., 2012).

De facto, sabe-se que cerca de 25% de todos os carcinomas pavimento-celulares
orais apresentam metéstases ganglionares ocultas (Monroe & Lai, 2014; Sagheb et al.,
2015; Toom et al., 2015).

Em doentes com evidéncia clinica ou radioldgica de envolvimento ganglionar,
esta indicada a dissec¢ao dos niveis I ao V. J4 em doentes NO, o risco de metastases ocultas
esta, normalmente, circunscrito aos niveis entre o I e III, estando recomendada a disse¢ao
dos mesmos e por vezes a do nivel IV (Montero, 2015).

Nao existe um padrdo definido para o desenvolvimento de disseminagdo
ganglionar, podendo o nivel IV ser o primeiro a estar envolvido. Por esta razdo, pode estar
recomendada a inclusdo do mesmo nos niveis a dissecar, sem qualquer prejuizo para a
morbilidade ou o aumento do tempo da interven¢do, mesmo quando os niveis I e Il ndo

estdo envolvidos (Preis et al., 2012).
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O EGC contralateral estara possivelmente reservado para tumores N2c¢ ou com

infiltracdo da ponta ou linha média da lingua (Mantsopoulos et al., 2014).

Tabela 10. Fatores de risco para invasdo ganglionar no cancro oral (Adaptado de Montero, 2015)

Tamanho do tumor

Grau histologico

Profundidade de invasao

Invasio perineural

Invasao vascular

9. Diagnostico precoce e Prevencio

Sabe-se que o estadiamento tumoral, aquando do diagndstico de cancro oral, tem
um papel importante na taxa de sobrevivéncia (Scully & Kirby, 2014; Stefanuto et al.,
2014), sendo que o seu diagndstico precoce podera ser a medida mais efetiva na redugdo
da morbilidade, da desfiguragio e da morte por doenca, além de reduzir custos
hospitalares e duragdo de tratamentos (Noonan, 2014).

O cancro oral ¢ um problema de satide publica (Ford & Farah, 2013) e, apesar dos
avangos nos meios de diagndstico e tratamento oncologico (Stefanuto et al., 2014),
aproximadamente dois tercos dos carcinomas pavimento-celulares da cavidade oral sdao
detetados em estadios III e IV, ja com invasdo de tecidos adjacentes e de nddulos
linfaticos, levando a um baixo grau de sobrevivéncia a 5 anos (Chhabra et al., 2015;
Glineri & Epstein, 2014), entre os 20-50%, dependendo do local do tumor (Bektas-kayhan
et al., 2014). H4, assim, uma clara necessidade de indentificar e tratar o cancro oral em
estadios precoces (Farah et al., 2014).

A triagem e o diagnostico precoce de lesdes malignas e pré-malignas permitem
reduzir a morbilidade e a mortalidade desta doenga (Farah et al., 2014; Giineri & Epstein,
2014; Lombardo, Cunha, Carrard, & Bavaresco, 2014; Omar, 2015; Seoane & Novoa,
2015; Stefanuto et al., 2014), melhorando o prognostico e a qualidade de vida dos doentes.
O mau progndstico associado a maior parte dos cancros orais tem vindo a ser atribuido
ao diagnostico tardio dos mesmos (Hassona et al., 2015; Noonan, 2014; Stefanuto et al.,
2014), especialmente quando existe um atraso maior que um més (Scully & Kirby, 2014).
O atraso de diagnostico ¢ definido como o periodo desde o aparecimento de sintomas até

ao diagnostico final (Lombardo et al., 2014).
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Atraso do doente
3-5,d meses

Duragaodesde @
primeira detecan do
simal/sintoma até a
procura por culdados
de salide

Alraso do profissional

14-21 semanas Atraso dosistema

Duratdodesde 5 Duragdo desde o
primeira examiniacio diagnosticoatéa

pelo profissional de reallzacdo do
satide até ao tratamento

diagnosticofinal

Atraso do diagnostico

5-6 meses ou mais

Figura 7. Os componentes do diagnostico tardio (Adaptado de Giineri & Epstein, 2014)

Alguma literatura distingue entre o atraso do doente e o atraso do profissional,

sendo que o primeiro se define como o tempo decorrido entre a primeira percecdao de

alguma alteragdo e a sua apresentagdo ao profissional de satude; e o segundo pelo tempo

\

desde a apresentacdo do doente ao profissional de saude até a referenciagdo para o

especialista, ou até a realizagdo de bidpsia ou cirurgia. Varios fatores que contribuem para

o atraso do diagnéstico encontram-se esquematizados na figura 8 (Stefanuto et al., 2014).
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Primeiro sintoma ou

Tempo necessario para o
alteracdo notado pelo doente

carcinoma pavimento-
celular duplicar de tamanho

Atraso do doente

3,5-5,4 meses 3,5-5,4 meses
Primeira apresentacdo ao
profissional de saade

Referenciacdo

Biopsia

Diagndstico histologico

Atraso do profissional
14-21 semanas

Tratamento definitivo

Terapia coadjuvante

Figura 8. Fatores de influéncia no atraso do tratamento (Adaptado de Stefanuto et al., 2014)

Sabe-se que o atraso do doente € o que mais contribui para os retardamentos no
tratamento do cancro oral, muitas vezes por atribuirem outras causas e etiologias aos
sintomas derivados das lesdes cancerosas que apresentam (Stefanuto et al., 2014).

Um tempo prolongado de espera para referenciagdo entre o primeiro sintoma do
doente e o diagnostico definitivo € um fator de risco relevante para a mortalidade do
cancro oral (Seoane & Novoa, 2015), progressao e pior prognostico (Ford & Farah, 2013),
além de contribuir para uma maior ansiedade do doente e para um tratamento mais
extenso (Lombardo et al., 2014; Nash et al., 2015; Noonan, 2014).

A cavidade oral ¢ facilmente acessivel e pode ser examinada com o minimo
desconforto (Hassona et al., 2015; Saleh et al., 2014; Stefanuto et al., 2014), além de
existirem inumeras lesdes potencialmente malignas que podem ser detetadas
atempadamente, tornando o diagndstico precoce do cancro oral algo perfeitamente
alcancavel (Crossman et al., 2016; Giineri & Epstein, 2014; Hassona et al., 2015; Saleh
et al., 2014; Stefanuto et al., 2014), no entanto, ndo € o que se verifica (Stefanuto et al.,

2014).
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Sabe-se que as lesdoes mais dolorosas e tumefactas levam a um diagnéstico mais
rapido do que as lesdes pré-malignas que exigem a familiarizacdo, por parte do
profissional de saiude, para a sua variedade de apresentagdes, muitas das quais
mimetizando condi¢des menos severas (Ford & Farah, 2013).

Diversos estudos tém revelado uma falta de conhecimento, por parte dos
profissionais de saude, relativamente aos fatores de risco e examinagdo do cancro oral,
revelando um nivel inadequado de conhecimento nesta area (Hassona et al., 2015). Ao
mesmo tempo, estes mesmos profissionais apresentam um papel relevante no diagnostico
precoce da patologia (Farah et al., 2014; Seoane & Novoa, 2015).

Tendo o conhecimento apropriado de fatores de risco e a aptiddo para reconhecer
o cancro oral, os médicos dentistas sdo os profissionais melhor posicionados para a
realizacdo de uma triagem oportunista para tais lesdes, podendo fornecer o
aconselhamento adequado durante o seu exame de rotina ao doente, mesmo no que diz
respeito aos beneficios da alteracdo do estilo de vida, como por exemplo a cessa¢ao
tabagica (Saleh et al., 2014).

Tem sido demonstrado que, muitas vezes, locais de alto risco como o pavimento
da boca, sao deixados de lado no exame oral, pelos médicos dentistas, em detrimento da
analise de dentes ou proteses (Ford & Farah, 2013).

No Canada, teorizou-se sobre a existéncia de uma recente mudanga da confianca
da populagdo nos médicos dentistas, podendo ser apontada como outra razdo para o
doente adiar a consulta, muito por culpa de lojas de “branqueamento de dentes” ou “s6
para higiene oral” que contribuem para a visao da profissdo como “negocio primeiro,
cuidados de saude depois” (Stefanuto et al., 2014).

Deve ser realcado que os médicos dentistas estdo qualificados para realizar a
detecdo precoce de lesdes cancerosas ou potencialmente cancerosas, além de que, se estas
forem rastreadas precocemente, o cancro oral pode ser curado, com um melhor
prognostico e qualidade de vida do que se for tratado a posteriori (Stefanuto et al., 2014).
O atraso do doente pode ser reduzido pelo auto-exame e por agdes de educacdo da
populagdo em geral, principalmente dirigida aquela de alto risco para o cancro oral
(individuos do sexo masculino, idosos, consumidores intensivos de tabaco e alcool, com
uma dieta pobre e um baixo status socioecondémico) (Ford & Farah, 2013; Noonan, 2014).
Paralelamente, sabe-se que esta ¢ a mesma populagdo que menos regularmente se

apresenta na consulta do médico dentista (Ford & Farah, 2013).
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Torna-se, assim, evidente a envolvéncia do médico de familia na triagem destes

doentes, sendo que estes serdo visitados com maior regularidade (Ford & Farah, 2013).
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Figura 9. Sintomas referidos que levam ao diagnostico do cancro oral (Adaptado de Crossman et al., 2016)

No Reino Unido, foram definidos, pelo Departamento de Saude, prazos
especificos para a atendimento e tratamento de doentes com suspeita de cancro oral.
Doentes referenciados pela unidade de cuidados de satde primérios devem ser vistos em
14 dias e o tratamento realizado num prazo méaximo de 62 dias ap6s a entrada do doente
no centro de referenciagdo ou 31 dias ap6s a decisdo do tratamento a efetuar. A violagao
destes prazos implica o pagamento de uma multa (Nash et al., 2015). Talvez Portugal
beneficiasse de um sistema baseado nestes principios, visto estar descrito que atrasos no
referenciacdo de doentes da instituigdo primaria para a secundaria estdo associados a um
triplo aumento da mortalidade (Scully & Kirby, 2014), além de serem frequentes
(Noonan, 2014).

Na Noruega, a meta para o tempo entre a primeira apresentagao ao especialista e
o tratamento definitivo sdo 30 dias (Stefanuto et al., 2014).

O alerta publico para o cancro oral tende a ser pobre (Noonan, 2014). Assim,
deverd haver uma ativa consciencializacdo da populagdo, com vista a aumentar o
conhecimento do cancro oral, fatores de risco e prevengdo, renovar agdes de
sensibilizacdo anti-tabagica e anti-alcoolica (Giineri & Epstein, 2014; Saleh et al., 2014;

Scully & Kirby, 2014) e encorajar os profissionais de saude para a procura de cursos de
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formacao continua ou a poés-graduagdo nesta area, permitindo melhorar o seu
conhecimento e pericia clinica na detegdo e diagnostico das lesdes de cancro oral (Giineri
& Epstein, 2014).

Adicionalmente, todas as barreiras do sistema devem ser meticulosamenente
avaliadas, devendo ser discutidas as solu¢des mais apropriadas dentro do corpo clinico,
com o objetivo de encontrar formas de diminuir os atrasos no diagnostico, tal como a
acessibilidade, a disponibilidade, o custo, o agendamento ou assuntos relativos a propria
economia do sistema de satde (Giineri & Epstein, 2014).

47% dos médicos sente que o seu conhecimento acerca do cancro oral ¢
insuficiente. Para corrigir tal deficiéncia, a literatura sugere que as faculdades de medicina
incluam o cancro oral nos seus planos de estudo curriculares (Stefanuto et al., 2014), algo
que em Portugal ja acontece.

A identifica¢do de grupos de risco ou a realizacdo de uma triagem oportuna por
profissionais treinados sdo consideradas medidas efetivas, quanto ao custo-beneficio,

para a promogao do diagnoéstico precoce do cancro oral (Saleh et al., 2014).

9.1. Programa de Intervenc¢ao Precoce no Cancro Oral
O Projeto de Intervencdo Precoce no Cancro Oral (PIPCO) é um projeto que

integra médicos de familia, médicos dentistas, médicos estomatologistas, médicos
hospitalares, hospitais e um laboratorio de referéncia, em vigor desde 1 de marco de 2014
e com objetivos de relevancia na obtengdo de respostas mais eficientes na prevengao
primaria e secundaria do cancro oral (Caderno da OMD; Despacho n°® 686/2014, Diario
da Republica, 2.* série — N.° 10 — 15 de janeiro de 2014).

A intervengao precoce no cancro oral ¢ desencadeada por iniciativa do médico de
familia, na sequéncia de duas situagdes possiveis: pelo rastreio oportuno de utentes de
risco ou pelo diagndstico de lesdes malignas ou potencialmente malignas, detetadas pelo
mesmo no seguimento de queixa do doente ou referida pelo médico dentista ou
estomatologista. (Despacho n® 686/2014, Diério da Republica, 2.* série — N.° 10 — 15
de janeiro de 2014).

Na iminéncia de uma lesdo suspeita, € posteriormente emitido um cheque-biopsia
para realizagdo de biopsia, caso se justifique, pelo médico aderente, sendo a amostra
levada para o laboratorio de referéncia (Despacho n® 686/2014, Didrio da Republica, 2.*

série — N.° 10 — 15 de janeiro de 2014).
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Os resultados sdo enviados via informatica ao médico de familia e ao médico
aderente (Despacho n°® 686/2014, Diario da Reptblica, 2.* série— N.° 10 — 15 de janeiro
de 2014).

Quando o resultado ¢ histologicamente maligno, ¢ realizada a pesquisa de HPV e
o Instituto Portugués de Oncologia (IPO) da area de residéncia ¢ informado, procedendo
este a marcacao da consulta com carater de urgéncia. O doente € referenciado pelo médico
de familia ao IPO da area de residéncia (Despacho n°® 686/2014, Didrio da Republica, 2.*
série — N.° 10 — 15 de janeiro de 2014).

No ano de 2015, assistiu-se a um aumento de cheques biopsia e de cheques
diagnéstico, refletindo-se num aumento de diagnostico de lesdes malignas e pré-
malignas, ainda que no ano de 2014 s6 tenham sido contabilizados os meses a partir de
marco (Portugal Doengas Oncologicas em Numeros - 2015, DGS, 2016). Os niimeros

podem ser observados na tabela seguinte:

Tabela 11. Distribui¢do do niimero de cheques diagnostico e numero de cheques bidpsia em funcdo da

emissdo ou utilizagdo em 2014 e 2015 (Portugal Doengas Oncoldgicas em Numeros - 2015, DGS, 2016)

PIPCO 2014 2015 2014/2015
N° de N° de N° de N° de N° de N° de
cheques cheques cheques cheques cheques cheques
Diagnostico Biopsia Diagnostico Biopsia Diagnostico Biopsia
Emitidos 2401 328 3770 676 6171 1004
Utilizados 685 269 1347 658 2059 723

Através do PIPCO foi possivel diagnosticar 14 casos de cancro oral em 2014 e 21
casos em 2015. Relativamente a lesdes pré-malignas, contam-se 25 detetadas em 2014 e

49 em 2015.
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Tabela 12. Distribuigdo por ARS dos resultados de bidpsias positivas

ARS (Administracio regional Resultados Positivos
de satide) 2014 2015

ARS Norte 9 14

ARS Centro 2 2

ARS LVT 2 0

ARS Alentejo 1 1

ARS Algarve 0 4

Total 14 21

Nota: Casos reencaminhados para os IPO de referéncia, via SISO (Sistema de Informacdo para a Satde

Oral). Todos os casos apresentaram resultado negativo para HPV. Fonte: SISO 2015 (25 de setembro)

Tabela 13. Distribuigdo por ARS dos resultados de biopsia “potencialmente malignos”

ARS (Administragao regional Resultados potencialmente malignos
de saude) 2014 2015

ARS Norte 19 34

ARS Centro 2 7

ARSLVT 3 4

ARS Alentejo 0 0

ARS Algarve 1 4

Total 25 49

Nota: Casos encaminhados pelos médicos de familia para os hospitais de referéncia do utente, via CTH

(Consulta a Tempo e Horas). Fonte: SISO, 2015 (25 de setembro)
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10. Objetivos e hipdteses experimentais

Este estudo tem o proposito de comparar dados de doentes diagnosticados com
carcinoma da lingua no IPO, nos anos 2004/2005 e 2014/2015, com vista a avaliar o
panorama da doenca, refor¢gando a importancia do médico dentista na deteg¢do precoce de
lesdes malignas e pré-malignas.

Assim sendo, os objetivos especificos sdo:
- Caracterizar os doentes com carcinoma da lingua quanto a aspetos sociodemograficos
(idade, género, e distrito de residéncia) e clinico-patoldgicos (data de diagnostico,
diagnostico, localizagdo do tumor, grau de diferenciagcdo celular, estadiamento TNM
clinico e patologico, estadio);
- Relacionar dados sociodemogréaficos e clinicos;
- Comparar a frequéncia de cada estadio (clinico e patologico) em ambos os periodos;
- Analisar a taxa de sobrevivéncia de doentes diagnosticados com CL em func¢do das
variaveis sociodemograficas e clinicas.

Sao apresentadas duas hipdteses experimentais para este estudo. Considera-se
como hipdtese nula a seguinte premissa:
- Nao haver relacdo entre a taxa de sobrevivéncia e a idade, género, estadios, grau de
diferenciagdo celular, tipo histologico e tipo de tratamento coadjuvante;
- Nao haver diferenga estatisticamente significativa entre os estadios em 2004/2005 e
2014/2015
A hipétese alternativa apresentada pressupoe:

- Existir relagdo entre a taxa de sobrevivéncia e a idade, género, estadios, grau de
diferenciagdo celular, tipo histologico e tipo de tratamento coadjuvante;
- Haver diferenca estatisticamente significativa entre os estadios em 2004/2005 e

2014/2015.

45



Neoplasias malignas da lingua: caracterizagdo e importdncia do diagnostico precoce na medicina dentdria

46



Materiais e métodos

II. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho aborda um estudo retrospetivo, realizado no IPOLFG, com base na
analise de dados de doentes tratados a carcinoma da lingua, nos anos 2004/2005 e
2014/2015.

O presente estudo teve a aprovacao do Conselho de Investigacdao, da Comissao de
Etica ¢ do Conselho de Administracdo do IPOLFG, em marco de 2016, bem como do
Conselho Cientifico e da Comissdo de Etica do Instituto Superior de Ciéncias da Saude
Egas Moniz, em maio de 2016.

Foram formuladas solicitagdes de dados ao Departamento de Informética e Gestao
de Dados do IPOLFG e ao Registo Oncoldgico Regional (ROR), com o intuito de obter
dados clinicos dos doentes diagnosticados com Carcinoma da Lingua naquela instituicao,
tendo por base a “International Classification of Diseases, Ninth Revision” (ICD-9), com
o codigo 141.

Estes dados referem-se a informacdo demografica, como idade, género, data de
diagnéstico, data de ultimo follow-up e a detalhes do tumor como o grau de diferenciagao,
estadio e estadiamento TNM. Averiguou-se ainda o tipo de cirurgia realizada, o tipo de
terapia coadjuvante e a data de morte.

Foram determinados como critérios de inclusdo os doentes diagnosticados com
carcinoma da lingua, no IPOLFG, durante os anos de 2004, 2005, 2014 e 2015 e, como
critérios de exclusdo, os doentes diagnosticados com carcinoma da base da lingua.

De forma a simplificar a organizac¢do da informagao, a variavel “tipo de cirurgia”
foi dividida em cirurgia minor (inlcui glossectomia parcial e excisdo ou destruicdo de
lesdao ou tecido da lingua) e cirurgia major (glossectomia completa, glossectomia radical
e mandibulectomia parcial).

Ap0s a exclusdo dos casos de carcinoma da base da lingua, a amostra ficou
reduzida a 157 casos em 2004/2005 e 156 casos em 2014/2015.

O tratamento estatistico de todos os dados foi realizado com o auxilio do
programa Software Package for Social Sciences, SPSS, versao 23. Através deste, foram
realizadas analises descritivas, cruzamento de variaveis, com aplicacdo do Teste do Qui-
Quadrado e o Teste de Correlacdo de Pearson, e curvas de sobrevivéncia pelo Teste de
Kaplan-Meier.

Este estudo garante a confidencialidade de todos os dados clinicos nele contidos.
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III. RESULTADOS
Na analise de resultados os dados serdo apresentados em dois periodos diferentes:
um periodo correspondente aos anos de 2004 e 2005, e outro periodo correspondente aos

anos de 2014 e 2015.

Analise descritiva

A amostra obtida apresenta um total de 157 doentes tratados com carcinoma da
lingua nos anos de 2004 e 2005, e 156 doentes nos anos de 2014 e 2015, no servigo de
Cabeca ¢ Pescoco do IPOLFG.

Na tabela 14 verificamos a predominancia do sexo masculino em ambos o0s
periodos analisados, quase o dobro da frequéncia do sexo feminino em 2014/2015.
Confirma-se uma diferenca no ratio mulher:homem entre os dois periodos, 1:3 em
2004/2005 e 1:2 em 2014/2015, revelando um aumento dos casos no sexo feminino.

Quanto a idade, verifica-se a prevaléncia da faixa etaria acima dos 65 anos em
ambos os periodos e 0 mesmo numero de doentes na faixa etaria mais jovem, situada
abaixo dos 49 anos, com 29 doentes.

Nos anos de 2004 e 2005 a localizagdo prevalente para os carcinomas da lingua
destes doentes foi a lingua SOE (sem outra especificacdo), com 97 casos, seguida do
bordo da lingua com 50 casos. Ja no periodo de 2014 e 2015 registou-se 116 casos no
bordo da lingua e 21 casos presentes na categoria lingua SOE. A categoria “Outras” diz
respeito a localizagdes como “Superficie ventral da lingua”, “Superficie dorsal da lingua”
e “Multiplas subcategorias da lingua”.

Quanto ao tipo histologico, a prevaléncia foi para o carcinoma pavimento-celular
em ambos os periodos em andlise, com 141 casos em 2004/2005 e 136 casos em
2014/2015. Na categoria “Outros” inserem-se 0 carcinoma verrucoso, carcinoma de
células granulares, carcinoma mucoepidermdide, carcinoma adenoide quistico e linfoma.

Nos anos de 2004/2005, a prevaléncia do estadio clinico e patoldgico € a mesma,
ou seja, predomina o estadio IV, com 28 doentes no estadio clinico e 54 doentes no estadio
patoldgico. J& no periodo que compreende os anos de 2014 e 2015 existe uma diferenca
consideravel de prevaléncia entre o estadio clinico e patolégico, sendo que no primeiro
prevaleceu o estadio I, com 47 doentes, e no segundo prevaleceu o estadio IV com 51
doentes.

No que diz respeito ao grau de diferenciagdo celular existe uma variagao entre os

periodos analisados, uma vez que em 2004/2005 tem-se 52 tumores bem diferenciados e
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49 moderadamente diferenciados; em 2014/2015 observam-se 35 tumores bem
diferenciados e 56 moderadamente diferenciados.

A cirurgia minor prevalece em relagdo a cirurgia major, em ambos os periodos,
com 81 casos em 2004/2005 ¢ 99 em 2014/2015.

O exame complementar de diagnostico mais realizado na amostra analisada foi o
raio-x ao térax e, curiosamente, o nimero de tomografias axiais computorizadas (TAC)

efetuadas foi o mesmo em 2004/2005 e em 2014/2015.

Tabela 14. Caracterizacao clinica da amostra por género, faixa etéria, localizagdo do tumor, tipo histologico,

estadio clinico, estadio patologico e meios complementares de diagndstico

2004/2005 2014/2015

Frequéncia % (n=157) % (n=156)
Masculino 75,8% (119) 65,4% (102)

Género

Feminino 24.,2% (38) 34,6% (54)

0-49 anos 18,5% (29) 18,6% (29)

Faixa etaria 50-64 anos 31,8% (50) 37,8% (59)
>65 anos 49,7% (78) 43,6% (68)
Bordo da lingua 31,8% (50) 74,4% (116)

Localizag¢ao do tumor Lingua SOE 61,8% (97) 13,5% (21)
Outras 6,4% (10) 12,2% (19)

Pavimento-celular 92,8% (141) 87% (136)

Tipo histolégico

Outros 7,2% (11) 13% (20)

I 17% (9) 37% (47)

I 9,4% (5) 15% (19)

Estadio clinico
I 20,8% (11) 17,3% (22)
v 52,8% (28) 30,7% (39)
I 21,4% (24) 34,6% (47)
11 9,8% (11) 15,4% (21)
Estadio patolégico

I 20,6% (23) 12,5% (17)
v 48,2% (54) 37,5% (51)
TAC 25,7% (35) 23,3% (35)

Meios Ortopantomografia 8,8% (12) 4,7% (7)

complementares de Ecografia cervical 11% (15) 16% (24)
diagnostico Raio-x torax 46,3% (63) 30,7% (46)
Outros 8,1% (11) 25,3% (38)
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Tabela 15. Caracterizacdo patologica da amostra, por fatores relacionados com o tumor: grau de

diferenciagdo celular, tipo de cirurgia realizada e tratamento coadjuvante

2004/2005 2014/2015
Bem diferenciado 33,1% (52) 22.4% (35)
Moderadamente
) ) 31,2% (49) 35,9% (56)
Grau de diferenciacio diferenciado

celular Pouco diferenciado 5,1% (8) 7,1% (11)

Desconhecido/Nao
30,6% (48) 34,6% (54)

aplicavel
Minor 84,4% (81) 90,8% (99)
Tipo de cirurgia

Major 15,6% (15) 9,2% (10)
Tratamento Radioterapia 67,5% (106) 21,8% (34)
Coadjuvante Quimioterapia 12,1% (19) 13,5% (21)

A figura 10 mostra a comparacdo da percentagem de casos diagnosticados nos quatro
estadios clinicos (I, II, III e IV), para os diferentes periodos: 2004/2005 e 2014/2015.
Note-se o aumento verificado do nimero de casos de estadios precoces (I e II) e

diminuicao dos estadios avangados (Il e IV).
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Figura 10. Percentagem de casos diagnosticados em fungdo do estadio clinico (para os periodos de

2004/2005 e 2014/2015)
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Quanto a figura 11, podemos avaliar a comparagdo da percentagem de casos

diagnosticados nos diferentes estadios patologicos (I, II, IIT e IV), para os diferentes
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periodos: 2004/2005 e 2014/2015. Igualmente ao que se averiguou para o estadio clinico,
verifica-se um aumento do nimero de casos de estadios precoces (I e II) e diminui¢ao dos

estadios avangados (Il e IV).

60%

50% 48,2%
(]

37,5%
40% 34,6% °
30%
21,4% 20,6%
20% 15,4% 12,5%
o I I ]
- . I
0%
I Il \Y;

Estadio Patoldgico

% casos

W 2004/2005 m2014/2015

Figura 11. Percentagem de casos diagnosticados em func¢do do estadio patoldgico (para os periodos de

2004/2005 e 2014/2015)

Procurou-se averiguar a existéncia de diferencgas estatisticamente significativas
entre o estadio clinico em 2004/2005 e em 2014/2015, o qual se confirmou existir
(p=0,013; ou seja, p<0,05).

Também para o estadio patologico foi possivel observar a presenca de diferengas

estatisticamente significativas quando comparamos os periodos em analise (p=0,025).

Relativamente ao tratamento, tentou-se perceber também se existia diferenca
estatisticamente significativa entre os dois periodos em andlise, o qual se confirmou
(p<0,001). Tal como explicitado na tabela 17, verifica-se um aumento de intervencoes
cirargicas e uma diminui¢do de tratamentos coadjuvantes durante o segundo periodo, em

rela¢do ao primeiro:

Tabela 16. Distribui¢do do tipo de tratamento realizado

2004/2005 2014/2015

Cirurgia 62% (95) 82% (117)
Cirurgia+Radioterapia 37% (56) 10% (15)
Cirurgia+Radioterapia+Quimioterapia 1% (2) 8% (11)
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Resultados

Ainda no ambito da terapéutica, procurou-se averiguar quantos doentes tinham realizado
radioterapia e quimioterapia em func¢do do estadio tumoral que apresentavam. Foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa para a relagdo entre o estadio
patoldgico e a realizacdo de radioterapia em ambos os periodos (p<0,001 e p=0,013;
respetivamente). Quanto a quimioterapia, os resultados ndo podem ser avaliados devido
as limitagdes do teste estatistico. Os resultados encontram-se esquematizados nas figuras

10,11, 12 e 13.
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Figura 12. Distribuicdo de doentes que realizaram radioterapia coadjuvante em funcdo do estadio tumoral

(2004/2005)
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Figura 13. Distribuicdo de doentes que realizaram radioterapia coadjuvante em funcdo do estadio tumoral

(2014/2015)
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Figura 14. Distribui¢@o de doentes que realizaram quimioterapia coadjuvante em funcdo do estadio tumoral

(2004/2005)

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

% de casos

33,1%
15,4%
11%
1,5% 0% I 1,5%
| | [ |
| 1] 1
Estadio
HN3o EmSim

26,5%

11%

I\

Figura 15. Distribui¢do de doentes que realizaram quimioterapia coadjuvante em fungao do estadio tumoral

(2014/2015)
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Resultados

A variagdo de casos do género masculino e feminino para ambos os periodos

encontra-se esquematizada na figura 16. E possivel verificar um aumento (42,11%) de

casos do sexo feminino e uma diminuicao (-14,29%) para o sexo masculino

m MASC mFEM
50,00%
40,00%

30,00%
20,00%
10,00%

oo L
-10,00%
-20,00%

Var. (%)
m MASC -14,29%

42,11%

M FEM

Figura 16. Varia¢do de casos do género masculino e feminino para ambos os periodos (2004/2005 e
2014/2015)
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Testes de sobrevida de Kaplan-Meier

Através da amostra estudada, verificou-se que, para um mesmo periodo de analise

(20 meses), a taxa de sobrevivéncia ¢ de 60% para os anos de 2004/2005 e de 80% para
2014/2015.

A sobrevivéncia a 5 anos pode apenas ser observada nos casos de 2004/2005 e

situa-se nos 39%.
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Figura 17. Curva de sobrevivéncia até a data atual (doentes diagnosticados em 2004/2005)
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Figura 18. Curva de sobrevivéncia até junho de 2016 (doentes diagnosticados em 2014/2015)
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Resultados

Quando atentamos a taxa de sobrevivéncia em fun¢ao do estadio, verificamos
que existe diferenga estatisticamente significativa (p<0,001). Confirmamos que tumores

no estadio I estdo associados a uma sobrevida maior que em estadio IV, tal como se
verifica na figura 18.
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Figura 19. Curvas de sobrevivéncia em fung@o do estadio tumoral (I, IL, IIT e IV) (doentes diagnosticados
em 2004/2005)

Relativamente a realizagdo ou ndo de radioterapia, verificamos a existéncia de

diferengas com significado estatistico (p<<0,001) na sua influéncia na sobrevivéncia dos
doentes, conforme mostra a figura 19.
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Figura 20. Curvas de sobrevivéncia em func¢ao da realizagdo ou ndo de radioterapia (doentes diagnosticados
em 2004/2005)
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No presente estudo, a realizacao ou ndo de cirurgia apresenta diferencas
significativamente estatisticas (p<<0,001) no que diz respeito a sua influéncia na
sobrevida dos doentes, conforme se pode verificar na figura 20. Demonstra-se que
doentes que realizem cirurgia terdo maior sobrevida do que os que ndo realizam.
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Figura 21. Curvas de sobrevivéncia em fungdo da realizagdo ou ndo de cirurgia (doentes diagnosticados

em 2004/2005
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Discussdo

IV. DISCUSSAO

O objetivo primordial deste estudo foi averiguar o estado atual dos doentes
diagnosticados com carcinoma da lingua, no IPOLFG, tendo sido analisadas varias
caracteristicas relativas ao doente ¢ ao tumor. Como termo de comparagdo, teve-se por
base as mesmas caracteristicas de um igual periodo (2 anos) de ha 10 anos atras
(2004/2005). Pretende-se verificar se os esforcos que tém sido feitos para a
consciencializa¢do do cancro oral, nomeadamente no que diz respeito a dete¢ao precoce
e aos habitos tabagicos e alcodlicos, bem como a introducao de programas de intervengao
como o PIPCO, tém conduzido a um diagnostico atempado das lesdes € a uma redugdo
da mortalidade.

A andlise sociodemografica do presente estudo ndo se afasta muito da realizada
em estudos similares. H4 uma clara prevaléncia de carcinoma da lingua em homens
(65,4% e 75,8%, para os respetivos periodos), ainda que, no sexo feminino, este nimero
tenha aumentado, quando comparamos periodos (24,2% em 2004/2005 e 34,6% em
2014/2015). Este resultado estd concordante com os estudos realizados por Li (2013),
Sutandyo (2014), Thiagarajan (2014), Almangush (2014), Almangush (2015) e
Krishnatreya (2015). Apenas Almangush (2014) aponta uma maior prevaléncia de
carcinoma da lingua no sexo feminino. No entanto, restringe a sua amostra a estadios
precoces (T1/T2NOMO).

No nosso estudo, verifica-se que a idade de maior prevaléncia se situa acima dos
65 anos, nimero que vai ao encontro dos estudos realizados por Almangush (2014),
Almangush (2015) e Krishnatreya (2015), ainda que discorde de resultados obtidos por
Li (2013) e Sutandyo (2014), onde a prevaléncia se encontra na faixa etaria entre os 40 e
0os 64 anos, no primeiro, ¢ entre os 31-40 anos, no segundo. Em todo o caso, sera
interessante verificar que, comparado com o periodo 2004/2005, existiu um aumento
(6%) de casos na faixa etaria entre os 50 e os 64 anos, bem como uma diminuicao (<6%)
na faixa etaria acima dos 65 anos.

Sabe-se que as localizagdes da lingua mais afetadas pelo carcinoma pavimento-
celular sdo os bordos laterais e os 2/3 anteriores da lingua. No presente estudo,
verificamos que, para o periodo de 2004/2005, a localizacdo mais afetada foi a “Lingua
SOE”. Embora estatisticamente seja esta a localiza¢ao mais frequente, importa referir que

a recolha de dados nos anos de 2004/2005, pelo IPOLFG, estava ainda em fase inicial,
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sendo que muitos dos casos que se encontram caracterizados como “Lingua SOE”
poderao tratar-se de “Bordo da Lingua”. Efetivamente, para o periodo de 2014/2015, o
bordo da lingua ¢ a regido mais afetada, informagdo que corrobora a literatura
(Albuquerque, 2012; Chi, 2015).

O carcinoma pavimento-celular foi o tipo histolégico mais frequente nos dois
periodos analisados neste estudo (92,8% e 87%, respetivamente), confirmando a
informacao presente na literatura, nomeadamente nos trabalhos de Montero (2015), Omar
(2015) e Taghavi (2015).

Relativamente ao grau de diferenciacdo tumoral, verifica-se a prevaléncia de
tumores moderadamente diferenciados em ambos os periodos em anélise, resultado que
¢ consensual com o encontrado na literatura (Alhadi Almangush et al., 2015; Bektas-
kayhan et al., 2014; Thiagarajan et al., 2014).

Quando atentamos ao tipo de cirurgia realizado, verificamos que, para ambos os
tempos analisados, a cirurgia minor foi preferida relativamente a cirurgia major (84% dos
casos em 2004/2005 e 90% dos casos em 2014/2015). O tnico estudo de que dispomos,
que contém dados relativos ao tipo de cirurgia realizada, Li (2013), revela uma
discordancia com os nossos dados. De facto, e tal como no presente estudo, o autor divide
os tipos de cirurgia em dois: cirurgia major € cirurgia minor, incluindo no primeiro grupo
procedimentos como glossectomia completa/radical e mandibulectomia e, no segundo,
atos cirirgicos como excisao/destruicdo da lesdo e glossectomia parcial (ambos com ou
sem EGC). Nesse estudo, Li (2013) obtém maior nimero de cirurgias major do que
cirurgias minor (18,5% de cirurgias minor vs 81,5% de cirurgias major), e bastante
diferentes dos encontrados no nosso estudo, ainda que a sua amostra seja maior (719
casos). Nesse mesmo estudo, onde 55,6% da amostra se encontra na faixa etaria entre os
40 e os 64 anos, ¢ ainda referido que os doentes jovens e com um melhor estado de satide
permitem procedimentos cirirgicos mais extensos, podendo ser esta uma das explicagdes
para a diferenca encontrada. A prépria inclusdo de casos nos grupos major € minor pode
também ser realizada de forma diferente, uma vez que uma pequena osteotomia pode
eventualmente ser considerada cirurgia major, por se tratar de remocao cirargica de 0sso.

Em relagdo ao tratamento com ou sem terapia coadjuvante, verifica-se um
predominio da cirurgia sem terapia coadjuvante em ambos os periodos, algo que ¢
compativel com o estudo de Fang (2014), mas discordante do estudo de Sutandyo (2014),
onde se constata que mais de metade dos doentes se encontrava em estadios avangados e,

portanto, com lesdes inoperaveis.
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Discussdo

Quando analisamos o estadio clinico, verificamos que existe diferenca
estatisticamente significativa no que diz respeito a comparagdo entre 2004/2005 e
2014/2015 (p=0,013; ou seja, p<0,05). Neste assunto, importa referir que, se atentarmos
ao estadio I, conseguimos perceber que em 2004/2005 tinhamos 17% de tumores nessa
categoria, enquanto em 2014/2015 temos 37%, ou seja, mais do dobro. Quanto ao estadio
II, observa-se também um aumento do nimero de casos na atualidade (de 9,4%, em
2004/2005, para 15% em 2014/2015). Deve ser ainda destacado que, no estadio IV (no
qual se incluem [Va, IVb e IVc¢) se observa uma diminui¢ao de 52,8% em 2004/2005 para
30,7% em 2014/2015, bem como no estadio III (20,8% em 2004/2005 para 17,3% em
2014/2015). Estes dados, enfatizam a prevaléncia de casos em estadio I na atualidade
(2014/2015), quando comparamos com o que aconteceu hd 10 anos atras, onde prevaleceu
o estadio IV.

Em relacdo ao estadio patologico, encontrou-se igualmente diferenca
estatisticamente significativa entre os dois periodos em analise (p=0,025; ou seja,
p<0,05). Embora deva ser valorizado o aumento de casos de estadios precoces (I e II)
conjuntamente a diminui¢do dos estadios avancados, a maior parte dos casos encontra-se
no estadio IV (48,2% dos casos em 2004/2005 e 37,5% dos casos em 2014/2015),
informagdo que ¢ coincidente com outros estudos, nomeadamente os de Thiagarajan
(2014), Sutandyo (2014), Bektas-Kayhan (2014) e Krishnatreya (2015). Estes dados
podem sugerir que, ainda que se possam observar melhorias considerdveis no que diz
respeito a percentagem de estadios precoces encontrados, efetivamente, o carcinoma da
lingua continua a ser diagnosticado, maioritariamente, em estadios avangados, com as
respetivas consequéncias inerentes e ja referidas ao longo deste trabalho.

No cruzamento das variaveis “Estadio patologico” e “Radioterapia”, as diferencas
foram estatisticamente significativas para ambos os periodos em andlise (p<0,001 em
2004/2005 e p=0,013 em 2014/2015), confirmando a questdo de que, quanto maior o
estadio tumoral, maior a tendéncia de realizacdo de radioterapia.

McDowell et al. (2014) afirma que a terapéutica standard recomendada para os
tumores T4 ¢ a cirurgia, seguida de radioterapia ou quimioterapia. Procurou-se avaliar,
nesta amostra, a relagdo entre a quimioterapia e o estadio patologico, e ainda que os
resultados ndo possam ser avaliados em nenhum dos periodos analisados, tendo em conta
as limitagdes do teste estatistico, € percetivel que a maioria dos doentes que realizaram

quimioterapia se encontravam no estadio IV.
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Relativamente as curvas de sobrevivéncia, foram apenas encontradas diferengas
estatisticamente significativas para os doentes de 2004/2005, uma vez que os doentes de
2014/2015 tinham pouco tempo de follow-up.

Diversos estudos t€ém-se debrugado sobre a influéncia do género na sobrevivéncia,
muitos deles concluindo um outcome mais favoravel para o género feminino (Thiagarajan
et al., 2014). O presente estudo, corrobora esta informagdo, apresentando diferenca
estatisticamente significativa no que diz respeito a relacdo entre o género e a
sobrevivéncia, para o periodo analisado de 2004/2005 (p=0,005; ou seja, p<0,05),
concordando com o estudo realizado por Thiagarajan (2014), mas contrariando os
trabalhos de Almangush (2014) e Garavello (2008). Numa anélise da sobrevivéncia a 5
anos, observamos na nossa amostra uma taxa de 60% para o género feminino ¢ de 33%
no género masculino.

Estudos recentes t€ém vindo a demonstrar a auséncia de significado estatistico no
que diz respeito a influéncia da idade na sobrevivéncia, ainda que permanec¢a um assunto
controverso (Sutandyo et al., 2014). No nosso estudo, também ndo encontramos
diferencgas estatisticamente significativas para a relagdo entre as duas varidveis em
nenhum dos periodos analisados (p=0,178 e p=0,670, respetivamente), resultados que vao
ao encontro de estudos realizados por Almangush (2014), Sutandyo (2014), ¢ Fang
(2014). Apenas um estudo apontou a idade como fator de influéncia na sobrevivéncia
(Thiagarajan et al., 2014). No entanto, trata-se de um estudo com, sensivelmente, o dobro
da amostra.

Sabe-se que o estadio em que o tumor se encontra € um dos fatores preponderantes
na avaliagdo da sobrevivéncia do doente (Montero, 2015). Na amostra estudada, para o
periodo de 2004/2005, encontrou-se diferencas estatisticamente significativas para esta
mesma circunstancia (p<0,001), demonstrando que, quanto maior o estadio tumoral,
menor a sobrevivéncia. Este resultado é consensual com a literatura, mas contraria o
estudo realizado por Sutandyo (2014), ainda que nele seja mencionado que, apesar do
resultado ndo ser estatisticamente significativo, existe uma sobrevivéncia claramente
menor para estadios avancados (cerca de 10 meses de diferenca).

Na amostra estudada, foi também avaliada a influéncia do grau de diferenciacao
na sobrevida do doente, que ndo mostrou diferencgas estatisticamente significativas em
nenhum dos periodos. Estes dados concordam com os dois estudos realizados por

Almangush et al (2015).
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Discussdo

A realizacdo ou nao de cirurgia foi também analisada quanto a sua influéncia na
sobrevivéncia. Esta mostrou diferencas estatisticamente significativas (p<0,001, em
2004/2005), demonstrando que os doentes que realizem cirurgia apresentam uma maior
sobrevida do que aqueles que nao realizam. Tal como nos mostra a bibliografia (Sutandyo
et al., 2014), este dado pode, eventualmente, ser explicado pela grande maioria dos
tumores operaveis serem T1 e T2 e estarem, per se, associados a um melhor outcome, ao
contrério dos tumores T3 e T4.

Em relacdo a influéncia da realizagao ou nao de radioterapia na sobrevivéncia, o
estudo, para o periodo de 2004/2005, encontrou diferenca estatisticamente significativa
para a relacdo entre estas duas varidveis (p<0,001). De uma forma geral, doentes que
realizem radioterapia terdo uma menor taxa de sobrevivéncia do que aqueles que ndo
realizem. Tal pode ser explicado pelo facto de a maioria dos doentes que realiza
radioterapia estar associado a estadios avangados (III e IV), estando por isso, estes casos,
a partida, destinados a um pior outcome.

Através da amostra estudada, verificou-se que, para um mesmo periodo de analise
(20 meses), a taxa de sobrevivéncia ¢ de 60% para o periodo de 04/05 e de 80% para o
periodo 14/15. Este aumento da sobrevida (de 20%), est4 sobretudo relacionado com o

aumento do niumero de casos dos estadios precoces, ja demonstrado.
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Conclusoes

V. CONCLUSOES

Os dados presentes neste estudo demonstram que o cancro da lingua continua a
ser o mais frequente da cavidade oral e que a sua frequéncia ndo diminuiu quando
comparamos com um periodo de ha dez anos atras. E possivel ainda concluir que afeta
mais o género masculino e a faixa etaria acima dos 65 anos. Verificou-se ainda um
aumento do ratio mulher:homem, existindo na atualidade mais casos no género feminino
do que ha 10 anos atras. O carcinoma pavimento-celular continua a ser o tipo histologico
mais frequente e a localiza¢ao predominante ¢ o bordo da lingua.

O estadio em que sdo diagnosticados continua a ser o mais elevado (IV), onde se
reconhece o maior nimero de casos de doentes a realizar radioterapia e quimioterapia.
Neste mesmo estadio, a sobrevida encontra-se consideravelmente diminuida
relativamente aos estadios inferiores, remetendo para a importante questiao do diagnostico
precoce do cancro oral.

Ainda que o estadio a data do diagndstico permanega o mais elevado, importa
evidenciar o aumento comprovado dos casos em estadios precoces (I e II) e a diminui¢ao
de casos em estadios avancados (III e IV), em relacdo a 2004/2005, demonstrando uma
tendéncia para a inversao do padrao de estadios tumorais no cancro lingual. Esta inversao
vem comprovar a eficacia de varios anos de empenho de varias entidades para a melhoria
do panorama do cancro oral em Portugal e no mundo, através de melhorias no sistema de
referenciamento de doentes, sensibilizagdo para fatores de risco e programas nacionais
como o PIPCO.

Diversos esfor¢os devem continuar a ser feitos por parte das entidades de saude,
médicos, médicos dentistas e prestadores de satide em geral, com o intuito de sensibilizar
a populagdo para o flagelo do cancro oral e para as suas consequéncias, reforcando a
importancia do autoexame e dos fatores de risco.

Tendo em conta a comprovada relacao entre o estadio e a sobrevivéncia, todos os
clinicos, essencialmente médicos ¢ médicos dentistas, devem estar conscientes do seu
importante papel no diagnostico precoce de lesdes malignas e pré-malignas, bem como
do célere referenciamento que deve ser feito. Sendo que este estudo esta restrito a dados
estatisticos e apenas a um centro de referéncia, mais estudos multicéntricos devem ser
realizados de forma a aumentar a evidéncia cientifica, com o intuito de acrescentar

informacao de relevancia a este tema.
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Anexo 1. Curva de sobrevivéncia em fun¢ao da faixa etaria (2004/2005) (Legenda: 1= 0-49 anos; 2= 50-

64 anos; 3= 265 anos)
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Anexo 2. Curva de sobrevivéncia em fun¢ao do género (2004/2005)
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Anexo 3. Curva de sobrevivéncia em fung@o da realizagdo ou ndo de quimioterapia (2004/2005)
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Anexo 4. Curva de sobrevivéncia em fung@o do género (2014/2015)
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Anexo 5. Curva de sobrevivéncia em fung@o do estadio tumoral (2014/2015)

Survival Functions

RT
1,07
Ly —IMEo
L 1Sim
L = Mao-censored
R e ] —t+— Sim-censored
0,87 J_|
T 05
=
[
=
wy
g
o 047 H
0,2+
0,07
T T T T T |
0 g 10 15 20 25

Tempo de follow-up (meses)

Anexo 6. Curva de sobrevivéncia em fung@o da realizagdo ou nio de radioterapia (2014/2015)
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Anexo 7. Curva de sobrevivéncia em fungao da realizagdo ou ndo de quimioterapia (2014/2015)
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Anexo 8. Curva de sobrevivéncia em funcdo da realiza¢do ou ndo de cirurgia (2014/2015)
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Anexo 9. Curva de sobrevivéncia em fungdo da realizagdo ou ndo da faixa etaria (2014/2015) (Legenda: 1=

0-49 anos; 2= 50-64 anos; 3= 265 anos)

p-value (2004/2005) p-value (2014/2015)
Sexo 0,005 0,823
Quimioterapia 0,111 0,661
Estadio <0,001 0,067
Radioterapia <0,001 0,725
Cirurgia <0,001 0,058
Faixa etaria 0,670 0,178

Anexo 10. p-value das curvas de sobrevivéncia para as diferentes variaveis nos dois periodos analisados
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