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RESUMO

Este estudo aborda a entidade oncologica caracterizada pela inexisténcia de um tumor
primario e a presenca de metastases no momento do diagnostico. Esta entidade é conhecida
como tumor oculto. Dado que é uma entidade rara mas que quando ocorre se estabelece
ocorre por vezes na cabeca e pescoco e que esta é a area de interesse do médico dentista

consideramos este tumor importante.

O estudo baseia-se na revisao bibliografica sistematica que teve o objectivo a caracterizacdo
da doenca, o tratamento e o papel do médico dentista. Sendo que, o carcinoma de células
escamosas € a entidade mais frequente na cabeca e pescoco e é tratado de forma semelhante

ao carcinoma de células escamosas da cavidade oral.

Palavras-Chave: "Tumores primarios ocultos”, "tumores primarios ocultos" e "metastases

cervicais e orais"

ABSTRACT

This study approaches the oncologic entity characterized by the absence of a primary tumor
and the presence of metastases at the time of diagnosis. This entity is known as a hidden
tumor. Given that it is a rare entity but that when it occurs it often lays in the head and neck

and that this is the area of interest of the dentist doctor we consider this important tumor.

The study is based on the systematic literature review that aimed to characterize the disease,
treatment and role of the dentist. Because, squamous cell carcinoma is the most frequent
entity in the head and neck and is treated similarly to squamous cell carcinoma of the oral

cavity.

Key words: “occult primary tumors”, “hidden primary tumors” and “cervical and oral

metastases”
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I.  INTRODUCAO

Situacdes clinicas em que se diagnosticam presenca de células malignas sem que estas

possam corresponder ao tumor primario sdo raras.

O cancro/tumor primério desconhecido (CPD) é responsavel por 2-8% de todos os casos de
cancerigenos. Na regido de cabeca e pescoco este valor varia entre 3-9%. (Muller von der

Grun e et al., 2017). Predomina no sexo masculino e a idade média é de 60 anos.

O CPD inclui um grupo variado de doencas metastaticas em que o tumor primario ndo é
detectada ap6s exames clinicos, procedimentos patologicos e de imagem minuciosos. Este

tipo de tumor é como elevada frequéncia um carcinoma. (Pavlidis e Fizazi, 2005)

Sdo varios os termos utilizados para descrever os CPD, como por exemplo “cancro oculto”,
“carcinoma ou adenocarcinoma de origem desconhecida”, “metdstases de primarios

29 <¢

desconhecidos”, “tumor de origem indeterminada”, entre outros.

Na préatica clinica, os Médicos Dentistas, podem ser confrontados com a presenca de
metastases orais ou cervicais sem que se conhega o seu primario. Por este motivo é importante

ter mais conhecimento sobre esta entidade hematoldgica.

Para tal, decidimos avaliar a frequéncia do tipo histol6gico mais comum do CPD e eventual
protocolo terapéutico. Adicionalmente pretende-se também verificar se existe alguma regra de

atuacdo concreta que o Médico Dentista deve realizar.
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Il.  MATERIAIS E METODOS

2.1 Estratégia de Busca:
Para a concretizacdo deste trabalho realizou-se uma revisao sistematica com base na PubMed
e Medline. As palavras-chave que foram definidas e utilizadas para conduzir esta reviséo
forma: “occult primary tumors”, “hidden primary tumors” e “cervical and oral metastases”.
Fez-se uma pesquisa adicional de artigos co-relacionados com o tema de estudo
disponibilizados nos artigos estudados e em revistas, bem como nos sites da American

Cancer Society e do Registo Oncoldgico da Regido Norte (RORENO).

2.2 Critérios de Inclusédo foram os seguintes:

Como critérios de inclusdo foram escolhidos artigos escritos em portugués, inglés, francés e
espanhol, publicados no periodo entre 2000-2018 e que abordavam o tema em estudo.
Nomeadamente populacdo estudada, intervencdo ou investigacdo realizada, métodos de
comparacdo e progndstico. (Population, Intervention or Exposure, Comparison, Outcome or
endpoint — PICO)

2.3 Estudos Excluidos:

Foram excluidos os artigos sem acesso para consulta e/ou que ndo contenham os dados

relacionados com o PICO.

2.4 Definicdes
2.4.1 Metastases
A metastase € um processo de multiplos estagios, onde as células malignas do tumor priméario
separam-se e invadem diretamente ou movem-se atraves da via linfatica ou hematogenica.

Proliferam e crescem nos tecidos distantes do seu primario. (Dabadneh, 2017)

2.4.2. Cancro Oculto
Quando observamos células malignas distintas do tumor do 6rgdo em estudo e ndo se observa
o local primario das metastases denominamos por cancro primario desconhecido (CPD). (Liu
etal., 2018)
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O CPD inclui um grupo variado de doencas metastaticas em que o tumor primario ndo é

detectada ap6s exames clinicos, procedimentos patolégicos e de imagem minuciosos.

(Pavlidis e Fizazi, 2005)

Artigos Artigos co-
identificados relacionados
através da através de outras
Pubmed e Medline fontes
n= 240 n=8

Revisdo através de
Titulos e Abstratos e
remocado de artigos
duplicados

Artigos Excluidos
n=183

Revisao de Artigos
completos (critérios
PICO)
n= 65

Artigos Excluidos,
artigos sem
critérios de

inclusdo
) ) , n=>55
Artigos incluidos na
sintese
n=10
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I11. RESULTADOS

Oitocentos e oito pacientes apresentam cancro de primario oculto em que, quinhentos e dez
(63,1%) possuem metastases na cabeca e pescogo. O sexo masculino prevalece em maior
namero (Tabela 1).

Em 246 pacientes foi possivel saber qual o tipo histoldgico presente. Na zona cérvico-facial
predominam os carcinomas de células escamosas (n=175) e, consecutivamente 0s carcinomas
indiferenciados (n=38), os adenocarcinomas (n=16) e ainda diversas outras formas podem
estar presentes, como (neuroblastomas, carcinomas linfoepiteliais e ndo especificos de forma)
(n=17) (Tabela 2).

Metastases cervicais disseminam-se por varios niveis ou localizacdes, e em 203 metéstases
sabemos que no Nivel | estdo presentes n=11 , Nivel 1l n=114, Nivel I1l n=60, Nivel IV n=8,

Nivel V n=8, na glandula paro6tida n=1 e nos ganglios retroauriculares n=1 (Tabela 3).

Em 9 pacientes sabemos que 2 apresentam metastases na mucosa bucal. 5 na mandibula e 2
na lingua (Tabela 4).

Quanto aos sintomas, 33 pacientes indicam a presenca algumas alteracdes fisioldgicas como
dor (n=21), disfagia (n=8) e perda de peso (n=4) (Tabela 5).

Os 467 pacientes sujeitos a tratamento tiveram como base a cirurgia e o tratamento por
radiacdo. Cirurgia combinada com radioterapia pds-operatoria foi realizada em 144 pacientes,
cirurgia com radioterapia e quimioterapia foi realizada em 12 pacientes e cirurgia apenas foi
procedida em 8 pacientes. J& 8 pacientes realizaram radioterapia combinada com
guimioterapia e 7 pacientes apenas quimioterapia. A radioterapia como elemento Unico de

tratamento foi realizada em 28 pacientes.
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Artigo N° Pacientes  Idade N° Metastases Tipo
vistos Média Pacientes na cabeca Histoldgico
(Homens/ (variacdo) com CPD e Pescoco CCE |/ AD [/
Mulheres) OUTRO

Issing 167 (134/33) 55.4(29-86) 167 167 123/6/38
(2003)

Liu 57(30/27)  64.5(47-86) 6 6 3/2/1
(2018)

Petrakis  311(180/131) 69 (23-87) 311 13 18/171/84 *
(2013)

Shen 19(11/8)  48(9-75) 1 1 0/1/0
(2009)

Van der 24(12/12) 60 (8-90) 3 3 0/2/1
Waal

(2003)

*dados referentes aos pacientes vistos no total, sem informacdo do tipo histoldgico das
metastases na cabeca e pescoco individualmente.
Tabela 1 — Tabela resumo da revisdo sistematica dos 10 artigos (critérios PICO).
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Radioterapia de intensidade modulada (IMRT) foi realizada em 260 pacientes no pescoco e,
nesses 260, 245 pacientes receberam também essa mesma radiacdo em locais da mucosa. A
quimioterapia seguida de IMRT foi direcionada a 63 pacientes e, ja em 65 pacientes
utilizaram Quimioterapia e IMRT ao mesmo tempo (concomitante). A cirurgia, esvaziamento
cervical, esteve presente em duas fases distintas. Em 42 pacientes realizou-se cirurgia e de

seguida IMRT e, em outros 42 pacientes realizou-se IMRT e s depois cirurgia.

As taxas de sobrevivéncia aos 5 anos variaram entre 42,7% e 84%.
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Figura 1 - Metastases de primario oculto na cabeca e pesco¢o segundo a revisdo sistematica.
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IV. DISCUSSAO

Segundo a andlise conseguida podemos afirmar que as metastases na cabeca e pescoco séo
essencialmente carcinoma de células escamosas. Na literatura o tipo histologico de metastases
de primério oculto no global sdo em maior nimero os adenocarcinomas. (Pavlidis, 2003)
Portanto podemos afirmar que os adenocarcinomas tem maior incidéncia no geral das

metastases de cancro oculto mas que na cabeca e pescogo 0 mesmo ndo acontece.

As regides mais afectadas sdo a mandibula intra-6ssea, principalmente na regido posterior
(35%), a gengiva (23%) e a lingua (14%) segundo dados bibliograficos, o que podemos

considerar valores equivalentes aos observados na analise. (Hirshberg, 2014)

Tipicamente, os ganglios linfaticos com um grande nimero de metastases presentes de tumor
desconhecido localizam-se no nivel Il. Tanto na literatura como na revisdo o nivel Il contém

as maiores percentagens de metastases. (Lopez . et al., 2016)

Os géanglios linfaticos podem apresentar-se inchados, firmes e ndo sensiveis ou até mesmo
sensiveis apresentando dor no local, em 510 pacientes com metastases pelo menos 21

pacientes relatam dor no local, ou seja mostram sensibilidade no local. . (Grau et al., 2000)

As metastases malignas na cabeca e pesco¢o, na auséncia de um tumor primario conhecido,
sdo um problema desafiador no gerenciamento do paciente. Por isso, devemos sempre ter em
atencdo o que Skandalakis (2007) indica, ou seja, que 80% dos tumores do pescoco Ssdo
neoplasias, destes 80% sdo tumores malignos, destes 80% sdo metastases e destes 80% sédo

metastases de tumores primarios acima da clavicula.
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4 N

Médico Dentista - Cavidade oral,
Pescoco e glandulas salivares

. /

ﬁHistéria Clinica: Sintomas e sinaim
e N\ historia oncoldgica, doencas
associadas, medicacdo admnistrada,
habitos (principalmente tabagicos
Suspeita de Metéstases na Cabeca e indicando quantidades consumidas),

Pescoco. historia familiar; 2 Avaliacdo intra-
oral: inspeccdo e palpacdo; 3
Avaliacdo extra-oral: inspeccdo e
\ / palpacdo da cabeca e pescoco. 4
\Expl icacdo do Auto-exame

ﬁixames auxiliares de diagnostico \ /

Ortopantomografia, TAC, Rx
Torax, Ecografia, Ressonancia
Magnética, Exames endoscopicos
(esofasgocopia, broncoscopia,
laringofaringoscopia -
\_panendoscopia) e PET-TAC. /

Figura 2 —Protocolo de atuacdo do médico dentista.

Médico Dentista

Realiza bidpsia incisional se Encaminha para
a lesdo estiver na cavidade profissionais
oral ou citologia aspirativa competentes em

com agulha fina se a leséo se oncologia

egncontrar no pescogo

Tumor Primario Tumor Primério
conhecido Desconhecido

Figura 3 - Fase final do protocolo de atuacdo do Médico Dentista.
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4 )

Tomografia computadorizada com
contraste ou ressonancia
magnética com contraste (base do
cranio através da entrada toracica);

Tipo Histolégico : FDG-PET / CT — Tomografia por
. emissio  de  positrdes  com
Adenocarcinoma tomografia computorizada;

o Carcinoma de TC de torax com contraste (se PET
Biopsia Celulas / CT NAO FEITO); (

Escamosas ,
HPV, teste de EBV para células

Carcinoma escamosas ou histologia
Indiferenciado indiferenciada;

Coloragdo com tiroglobulina,
calcitonina, PAX8 e / ou TTF para
adenocarcinoma e tumores
anaplasicos / indiferenciados;

- J

Figura 4 - Protocolo de atuacdo pelo clinico competente de oncologia médica com base

em National Comprehensive Cancer Network, Occult Primary (versdo 2.2018).

O tratamento das metéstases, sem identificacdo do tumor primério, quando encontrados na

cabeca e pescoco baseia-se no tipo histoldgico.
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Adenocarcinoma

Carcinoma de células escamosas mal diferenciadas
ou nao queratinizadas ou nao especificas de forma
ou anaplasica ou carcinoma de células escamosas do

nddulo cervical.

Niveis | a Il -
esvaziamento cervical +
radioterapia , se indicado
parotidectomia e
radioterapia no leito da

parotida

Niveis 1V, V —
esvaziamento cervical, se

indicado radioterapia.

1-

Esvaziamento cervical (preferencialmente
em N1 e um Unico nédulo < 3cm):

e N1 sem extensdo extranodal
(disseminacao)?? — Radioterapia
ou observar

e N2, N3 sem extensdo extranodal —
Radioterapia ou
Quimioterapia/Radioterapia

e Com extensdo extranodal —
Quimioterapia/Radioterapia ou
Radioterapia

Radioterapia em N1, Gnico nodulo < 3cm;
Quimioterapia/Radioterapia em N > 2;
Quimioterapia de inducdo em N2-3
seguida de quimioterapia/Radioterapia ou

radioterapia.

Figura 5 — Tratamento de metastases de cancro primario oculto na cabeca e pescoco.

Adaptado de National Comprehensive Cancer Network, Occult Primary (versédo 2.2018).
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V. CONCLUSAO

O diagndstico de uma lesdo metastatica na regido cérvico-facial sem visualizacdo de um
primario € um desafio na determinacdo do local de origem. Importante salientar que, o
Médico Dentista deve ter em especial atencdo o diagnostico destas patologias pela posicéo
privilegiada que tem ao ter maior contacto e maior proximidade com a cavidade oral, cabeca e

PESCOGo.

O diagndstico precoce tem implicacdo direta com a taxa de sobrevivéncia do paciente.
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VIl. ANEXOS

Artigo Adenocarcinoma CC Indiferenciado Diversos
Escamosas

Issing (2003) 6 123 27 11

Liu (2018) 3 2 - 1

Shen (2009) - - - 1
Seoane (2009) 3 - 1 -

Van der Waal (2003) 2 - 1 -
Owosho (2016) 1 - - -
Guntinas-Lichius (2016) 1 32 9 4

Total 16 157 38 17

Tabela 2 — Tipo histoldgico de metastases na cabeca e pescoco de primario oculto

Artigo I I i v \/ Parotidea  Retroau-
ricular
Guntinas- 6 25 7 2 3 1 1
Lichius (2016)
Issing (2003) 5 89 53 6 5 - -
Total 11 114 60 8 8 1 1

Tabela 3 — Numero de metéstases de primario oculto no pescoco.

Artigo Dor Disfagia Perda de peso
Guntinas- 6 2 -

Lichius

(2016)

Issing 15 6 4

(2003)

Total 21 8 4

Tabela 4 - Locais com presenca de metastases de primario oculto na cabeca.
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Artigo Mucosa Bucal Mandibula Lingua
Shen (2009) 1 - -
Seoane (2009) - 3 1

Van der Waal 5 1
(2003)

Owosho (2016) 1 - -

Total 2 5 2

Tabela 5 - Sintomas referidos na presenca de metastases na cabeca e pesco¢o de primario

oculto.
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