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RESUMO

Apesar dos avancos nos tratamentos, o cancer bucal ainda possui um prognéstico sombrio
e uma baixa taxa de sobrevivéncia. As metéstases em linfonodos cervicais e a distancia
sdo eventos que pioram este progndstico, sendo a principal causa de morte por cancer.
Assim, este estudo descritivo observacional e retrospectivo, teve por objetivo estudar os
casos de metéstase de cancer de boca em linfonodos regionais e a distancia diagnosticados
pelo Servico de Anatomia Patoldgica (SAP) do HU/EBSERH/UFSC. Entre as neoplasias
malignas primarias de boca, o Carcinoma de Células Escamosas foi 0 mais prevalente,
onde 37% do total destes casos tiveram linfonodos cervicais comprometidos por
metéstase. Entre os casos submetidos a cirurgia de esvaziamento cervical, 63%
apresentaram linfonodos comprometidos. Quanto as metastases a distancia, foram
observados em 4% dos casos desta amostra. As metastases cervicais e a distancia possuem
grande impacto no prognostico e na escolha de tratamento dos pacientes, resultando em
maior morbidade e menores taxas de sobrevida.

Palavras-chave: Cancer de boca. Carcinoma de Células Escamosas. Metastase.



ABSTRACT

Even with the advance on treatments, oral cancer still has a bad prognosis and low
surviving rates. The metastasis on cervical linfonodes and distant metastasis are events
that worsen this prognosis, making that the main cause of death by cancer. Thus, this
observacional descriptive and retrospective study, had the goal of evaluate the oral cancer
metastasis on regional linfonodes and distant metastasis cases diagnosed by Servico de
Anatomia Patologica (SAP) from HU/ EBSERH/UFSC. Among the malignant primary
oral neoplasias, the Squamous Cells Carcinoma was the most prevalent, and 37% from
all the cases had cervical linfonodes compromised by metastasis. The distant metastais
were observed in 4% of the cases from this sample. Cervical and distant metastasis have
a great impact in patients prognosis, resulting in higher morbidity and lower surviving
rates.

Keywords: Oral cancer. Squamous Cell Carcinoma. Metastasis.
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1 INTRODUCAO

E esperado para o século 21 que o cancer seja a principal causa de morte e a
barreira mais importante para aumentar a expectativa de vida. A incidéncia e a
mortalidade por cancer estdo crescendo, as razdes sdo complexas, mas se refletem ao
crescimento e envelhecimento da populagéo (BRAY; FERLAY; SOERJOMATARAM;
SIEGEL et al., 2018).

Estima-se que ocorreram 300.400 novos casos e 145.400 mortes por cancer
bucal (incluindo cancer de labio) em todo o mundo para o ano de 2012 (TORRE; BRAY;
SIEGEL; FERLAY et al., 2015). Sendo que o Carcinoma de Células Escamosas (CCE)
representa mais de 90% das neoplasias malignas orais (NEVILLE; DAMM; ALLEN;
CHI, 2016).

Apesar dos avancos alcancados nas Ultimas décadas nos tratamentos, como na
cirurgia e na quimioterapia, o cancer bucal ainda possui um mau prognéstico e uma baixa
taxa de sobrevivéncia. E ainda, em pacientes que possuem diagnéstico em estagios mais
avancados, existe uma alta incidéncia de invasdo para tecidos circundantes e metastases
em linfonodos e a distancia. De modo que as metastases sdo o evento mais temido nos
tumores malignos e a principal causa de morte por cancer. E, portanto, o principal
determinante prognostico do cancer bucal € o risco de metastase cervical (NOGUTI;
MOURA; JESUS; SILVA et al., 2012).

Atualmente para o tratamento do cancer bucal apenas a cirurgia sozinha nao é
considerada ideal, tendo como adjuvantes a quimioterapia e a radioterapia. Apenas lesoes
de cancer bucal em estagios iniciais sdo tratadas apenas com remogdo cirirgica, casos
sem disseminacdo em linfonodos e nenhuma evidencia clinica de metastase. E ainda,
disseccOes de pescoco, tornaram-se procedimentos cirdrgicos de rotina em uma tentativa
de prevenir metéstases ocultas (NOGUTI; MOURA,; JESUS; SILVA et al., 2012). Assim,
muitas vezes sdo realizadas essas cirurgias de disseccao radicais do pescoco, onde é feita
a remocdo em bloco das estruturas linfaticas (linfadenectomia), preservando as estruturas
ndo linfaticas e também o esvaziamento cervical seletivo, que consiste na remocdo de
grupos selecionados de linfonodos cervicais. (CARLSON; CHEUNG; SMITH; PFOHL,
2006)
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Levando em consideracdo o impacto da metastase cervical e a distancia no
prognostico e no tratamento dos casos de cancer bucal, este estudo teve por objetivos
avaliar e determinar a incidéncias destas metéstases, bem como determinar a propor¢do

de linfonodos comprometidos nos casos de esvaziamento cervical.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

O cancer bucal, assim como outras neoplasias malignas, ocorre devido ao
acumulo de alteracGes em genes que codificam proteinas envolvidas no ciclo celular, na
sobrevivéncia celular, na motilidade e na neoformacéo vascular (angiogénese). Deste
modo, nas fases de iniciacdo e promocdo do cancer bucal, ocorreré a perda do controle
do ciclo celular, resultando em proliferacdo aumentada e apoptose reduzida. Em seguida
havera aumento da motilidade celular tumoral, que propicia a invasao nos tecidos e a
metéstase (REGEZI; SCIUBBA; JORDAN, 2008).

De acordo com INCA foi estimado para cada ano do triénio 2020-2022, no
Brasil, a ocorréncia de 11.180 novos casos de cancer de cavidade oral em individuos do
sexo masculino e 4.010 novos casos para 0 sexo feminino. O cancer de cavidade oral
(sem considerar os tumores de pele ndo melanoma) em homens é quinto mais frequente
na regido Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste do Brasil. Nas regides Sul e Norte ocupa a
sexta posicdo. Ja entre as mulheres é décimo primeiro mais frequente na regido Nordeste,
décimo segundo na regido Norte. Enquanto nas regides Sudeste e Centro-Oeste ocupa a
décima terceira posicdo e na Regido Sul ocupa a décima quarta posi¢do (INCA, 2019). O
cancer bucal é o sexto tipo de cancer mais comum e o CCE representa mais de 90% de
todas as neoplasias malignas que ocorrem na cavidade oral (CHOI; MYERS, 2008;
MARKOPOULOQOS, 2012; NEVILLE; DAY, 2002). A maioria dos casos registrados
atingiram pessoas com idade de 50 anos ou mais, tendo predilecdo pelo sexo masculino
em uma proporgéo de 1,5:1 (WARNAKULASURIYA, 2009). Apesar do CCE ser o tipo
de cancer mais frequente, outras neoplasias também podem acometer a cavidade oral,
como o carcinoma verrucoso, linfoma, carcinoma adenoide cistico, entre outros.
NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016)

Um dos principais fatores de risco descritos para o desenvolvimento do CCE é a
utilizacdo do tabaco, tanto para o habito de fumo de tabaco quanto no uso de tabaco sem
fumaca (NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016; REGEZI; SCIUBBA; JORDAN,
2008). Cerca de 80% dos pacientes com cancer bucal s&o tabagistas, visto que ha mais de
70 substancias carcinogénicas presentes no fumo do tabaco (NEVILLE; DAMM;

ALLEN; CHI, 2016). Sabe-se que, o uso de &lcool em associa¢do com tabaco eleva o
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risco para o desenvolvimento da doenca em até 15 vezes entre usuarios crénicos das
substancias, em comparacdo com os ndo usuarios (NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI,
2016; MARKOPOULOS, 2012).

Acredita-se que o alcool contribua para o maior risco de cancer por causar uma
irritacdo na mucosa, aumentando a permeabilidade do epitélio bucal e atuando como um
solvente dos agentes carcinogénicos (NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016; REGEZI;
SCIUBBA; JORDAN, 2008). Além disso, estudos tém relatado risco de duas a quatro
vezes maior para o desenvolvimento de CCE, mesmo com o controle do uso de tabaco
(NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016). Isso provavelmente se deva ao fato de que o
etanol presente em bebidas alcodlicas é metabolizado em acetaldeido, um conhecido
agente carcinogénico. Entre os demais fatores de risco associados estdo a radiagédo
ultravioleta (para os casos de carcinoma de células escamosas labial - CCEL), infec¢do
pelo papiloma virus humano (HPV) e deficiéncias nutricionais (NEVILLE; DAMM,;
ALLEN; CHI, 2016; REGEZI; SCIUBBA; JORDAN, 2008).

Existem lesdes que precedem o cancer de boca durante a fase inicial do seu
desenvolvimento, sendo denominadas potencialmente malignas, apesar de nem todas
progredirem para cancer. (MAIA; CRUZ; LEAO; CAVALCANTI, 2013) Entéo, essas
lesBes potencialmente malignas apresentam-se como placas bem delimitadas, podendo
ser brancas (leucoplasia), vermelhas (eritroplasia) ou, ainda, podem possuir uma mistura
entre areas brancas e vermelhas (eritroleucoplasia). Sendo consideradas, entdo, lesdes
potencialmente malignas. (NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016). As lesdes mais
frequentemente associadas ao desenvolvimento do CCE sdo as eritroleucoplasias,
apresentando rugosidade e certa perda da elasticidade normal da &rea da mucosa afetada.
Geralmente durante esta fase inicial ndo ha dor associada, mas pode haver certo
desconforto (BAGAN; SARRION; JIMENEZ, 2010).

Com o avanco da lesdo, o CCE apresenta-se mais frequentemente como uma
lesdo endofitica, geralmente sendo uma Ulcera de bordos elevados e firmes a palpacéo. O
CCE também pode manifestar-se como uma lesdo exofitica, tendo superficie irregular,
vegetante, papilifera ou verruciforme com sua superficie geralmente ulcerada. A leséo
exofitica também sera uma lesdo firme a palpacdo (BAGAN; SARRION; JIMENEZ,
2010; MARKOPOULOS, 2012; NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016; REGEZI,
SCIUBBA; JORDAN, 2008). Estas lesbes sdo cronicas e ndo cicatrizam, sendo

geralmente indolores. Porém, quando héa invasdo profunda nos tecidos, dor e disfagia
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poderdo ser queixas presentes (BAGAN; SARRION; JIMENEZ, 2010; REGEZI,
SCIUBBA; JORDAN, 2008).

O CCE é histologicamente caracterizado por apresentar ilhas e cordBes de
células epiteliais neoplasicas. Estas células possuem citoplasma eosinofilico e ndcleos
aumentados sendo, frequentemente, hipercromaticos e ha uma relacdo ndcleo-citoplasma
aumentada. Podem ser observados graus variados de pleomorfismo celular e nuclear,
assim como variada presenca, intensidade e didmetro das pérolas de queratina
(NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016; VIEIRA; MINICUCCI; MARQUES;
MARQUES, 2012).

A invasao ocorre de modo que as células individuais, lencdis ou ilhas proliferam
para o interior do tecido conjuntivo desprendidas do epitélio superficial. Esta invasdo
destréi tecido sadio, podendo se estender em profundidade para o tecido adiposo,
muscular ou 6sseo. A neoplasia pode induzir a angiogénese e, eventualmente, uma densa
fibrose. Com frequéncia ha grande resposta celular inflamatéria predominantemente
mononuclear e a necrose pode estar presente (NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016;
VIEIRA; MINICUCCI; MARQUES; MARQUES, 2012).

A gradacédo histopatoldgica do CCE baseia-se no grau de semelhanca com o
epitélio pavimentoso normal e na quantidade de producdo de queratina. Neoplasias que
lembram o tecido de origem, que crescem em menor velocidade e metastatizam em
estagios tardios sdo denominadas bem diferenciadas, ou de grau I. Em contrapartida, as
neoplasias denominadas pouco diferenciadas, ou de grau Ill, possuem acentuado
pleomorfismo celular/nuclear com predominio de células imaturas, inimeras mitoses
atipicas, pouca ou nenhuma producdo de queratina, possuem crescimento rapido e
capacidade de metastase precoce. Uma neoplasia com caracteristica microscépica entre
estas duas gradacbGes, € denominada moderadamente diferenciada, ou de grau I
(NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016; VIEIRA; MINICUCCI; MARQUES;
MARQUES, 2012).

A escolha do tratamento para o CCE € orientado com base no estadiamento, um
meio de quantificacdo que tem como base o tamanho da neoplasia e a extensdo da
metastase (NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016). As lesbes iniciais de CCE intraoral
sdo geralmente tratadas com cirurgia, ja as lesdbes moderadamente avangadas costumam
ser tratadas por cirurgia seguida de radioterapia associada a quimioterapia (NEVILLE;
DAMM; ALLEN; CHI, 2016). Casos de CCE muito avangados ou inoperaveis sao
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tipicamente tratados com radioterapia associada a quimioterapia (NEVILLE; DAMM,;
ALLEN; CHI, 2016; TAO; AUPERIN; GRAFF; LAPEYRE et al., 2017).

Todos os pacientes tratados com sucesso devem lidar com as sequelas do seu
tratamento, que podem afetar a aparéncia e a func¢do do paciente (como comer, deglutir e
falar). Para a maioria dos paises a taxa de sobrevida estimada de 5 anos € de cerca de 50%
para CCE incluindo lingua a orofaringe (WARNAKULASURIYA, 2009). Geralmente o
progndstico diminui ndo apenas pelo sitio anatdbmico, mas também para estagios
avancados da doenca. Tanto para o CCE bucal quando para o CCE labial, o estadiamento
é o melhor fator prognostico, de modo que, para a neoplasia maligna em lingua no estagio
| a sobrevida para 5 anos ¢ de até 80%, enquanto para o estagio IV esse indice pode cair
para até 15% (NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016; WARNAKULASURIYA,
2009). O melhor prognostico € para o CCE labial, com taxa de sobrevida em 5 anos de
mais de 90%. Isso provavelmente se deve ao fato de que a maioria dos canceres de labio
sdo diagnosticados em estagios iniciais (NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016;
WARNAKULASURIYA, 2009).

2.2 METASTASE

O processo de metastase é muito complexo, o seu desenvolvimento envolve a
formagdo de novos vasos sanguineos e linfaticos, crescimento, escape da vigilancia
imune, transporte para outros sitios incluindo adesédo, invasdo subsequente do 6rgao
metastatico e a proliferacdo tumoral neste local secundéario. Entdo, para uma metastase
bem sucedida sdo necessarias certas caracteristicas do cancer como autonomia na
sinalizacdo do crescimento, evasdo da apoptose, falta de resposta a sinalizagdo inibitdria
do crescimento, replicacdo ilimitada e angiogénese (SANO; MYERS, 2007).

Apesar dos avangos em tratamentos para o cancer, a taxa de sobrevida em 5 anos
permanece praticamente inalterada nas Gltimas décadas. Isso se deve ao fato de que os
pacientes continuam a morrer devido a metastases regionais e a distancia, embora a
recorréncia local e segundos tumores primarios também sejam a causa de morte desses
pacientes (SANO; MYERS, 2007).

O CCE possui tendéncia a metastatizar para os linfonodos cervicais
considerando a grande rede linfatica regional, tendo o envolvimento destes em até 40%

para os casos de CCE intraoral. Porém, o risco de metastases regionais varia de acordo
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com a regido anatomica da lesdo (AL-MAMGANI; VERHELJ; VAN DEN BREKEL,
2017; NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016). Deste modo, no passado foi sugerido
que para o tratamento efetivo deveria ser feita a cirurgia de dissecacdo cervical radical,
ou seja, a remog¢do em bloco dos vasos linfaticos e estruturas ndo linfaticas associadas
como a veia jugular interna, glandula submandibular, musculo esternocleidomastéideo e
nervo acessorio espinhal. Apesar de ter sido um método confidvel, estd muito associado
ao estado de morbidade dos pacientes. Deste modo, ao longo dos anos foram realizadas
modifica¢Oes na técnica, com objetivo a diminuir a morbidade. Sdo entdo técnicas mais
favoraveis a dissecacdo modificada radical do pesco¢co (com preservacdo das estruturas
ndo linfaticas) e o esvaziamento cervical seletivo (remocéo de grupos selecionados de
linfonodos cervicais) (CARLSON; CHEUNG; SMITH; PFOHL, 2006; NEVILLE;
DAMM; ALLEN; CHI, 2016).

As metastases do CCE ocorrem principalmente através dos vasos linfaticos para
os linfonodos cervicais ipisilaterais. A consisténcia de um linfonodo metastatico é
geralmente de firme a pétrea, indolor e aumentado de tamanho. Quando ha perfuracéo da
capsula do linfonodo e as células neoplasicas invadem os tecidos circundantes é chamado
de disseminacdo extracapsular, que resulta em sensacéo de fixacédo do linfonodo com falta
de mobilidade a palpacdo. A disseminacdo extracapsular esta associada a um prognostico
desfavoravel, incluindo maior risco de recidiva locorregional, metastase a distancia e
menores taxas de sobrevida (NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016).

Os carcinomas de labio inferior e assoalho bucal possuem tendéncia a se
disseminar para os linfonodos submentonianos, ja os localizados nas por¢oes posteriores
da boca para os linfonodos jugulares superiores e digastricos. As neoplasias de orofaringe,
devido a sua drenagem linfatica, possuem metastase geralmente localizadas na cadeia de
linfonodos jugulodigastrica e linfonodos retrofaringeos (NEVILLE; DAMM; ALLEN;
CHI, 2016).

A incidéncia de metastase a distancia varia de 5 a 24% em relatorios clinicos e é
superior a 40% em alguns exames de autépsia (SANO; MYERS, 2007). A incidéncia de
metastases a distancia possui correlacdo com o estagio da doenca, com estudo
demostrando taxas maiores para tumores em estagio 1V, sendo cerca de 20% (FERLITO;
SHAHA; SILVER; RINALDO et al., 2001). Porém, a ocorréncia de metastases a
distancia sem a previa ocorréncia de metastase em linfonodos é rara, sendo uma

progressao da doenga. Assim, 0 risco para metdstase a distancia pode estar mais
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relacionado com a presenca da doenca nos linfonodos do que ao tamanho e estagio do
tumor primario (SANO; MYERS, 2007).

Os locais mais comuns para o desenvolvimento de metastases a distancia séo 0s
pulmdes, ossos e figado, mas qualquer parte do corpo pode ser afetada (NEVILLE;
DAMM; ALLEN; CHI, 2016; SANO; MYERS, 2007). Segundo o estudo de Holsinger
(2000, apud FERLITO, 2001) foi demonstrado que os locais comumente afetados por
metastase a distancia eram pulmdes (65,9%), seguido dos 0ssos (22,3%) e figado (9,5%)
(FERLITO; SHAHA; SILVER; RINALDO et al., 2001). A taxa de sobrevida em 5 anos
de pacientes com CCE que desenvolvem metastase a distancia é de 21% (SANO;
MYERS, 2007).

Mesmo a metéastase ndo sendo um evento precoce para o0 CCE, devido ao
diagnéstico tardio, aproximadamente 21% dos pacientes apresentam metastases cervicais
ao diagndstico (NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016). Sendo que, para regido de
lingua e assoalho de boca, essa taxa costuma ser maior, de 30% a 40% (SEKI; SANO;
YOKOO; OYAMA, 2016). Em contrapartida, as neoplasias que surgem em regido
posterior, na orofaringe, sdo propensas a metastases precoces. Em estudos populacionais,
mais de 50% dos individuos afetados por CCE possuem linfonodos cervicais positivos no
momento do diagndstico e 1 em cada 10 ja possuem metastase a distancia no mesmo
momento (NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016). Em relacdo & incidéncia de
metéstase a distancia, um estudo demonstrou maiores taxas para tumores primarios em
hipofaringe (60%), seguido da base da lingua (53%) e por¢do anterior da lingua (49%)
(KOTWALL; SAKO; RAZACK; RAO et al., 1987).

Quanto a classificacdo histoldgica do grau de malignidade em relacdo a presenca
de metéastases em linfonodos cervicais, um estudo utilizou a classificagdo de Anneroth,
gue € um sistema composto por seis variaveis histologicas de igual valor para a
determinacdo do grau de malignidade, sendo trés ligadas a populacéo celular do tumor
(grau de ceratinizagéo, polimorfimo nuclear e nimero de mitoses) e as outras trés ligadas
a relacdo tumor-hospedeiro (padrdo de invasdo, estdgio de invasdo e resposta
inflamatoria). Cada paramétro recebeu pontuacdo de 1, 2, 3 ou 4. Os pontos obtidos em
cada parametro foram somados de modo que a classificagdo final ficou: G-I com
pontuacdo de 5 a 10, G-Il de 11 a 15, G-I1I de 16 a 20 e G-IV com mais de 20 pontos.
Deste modo, foi demontrado que 52% dos casos estavam em G-1 e destes 16% possuiam

linfonodos cervicais palpaveis positivos para metastase, 46% dos casos estavam em G-I
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e destes 52,4% com metastase em linfodos palpaveis e apenas 2% dos casos estavam em
G-I11, destes 2% com linfonodos cervicais palpaveis positivos para metastase (AKHTER;
HOSSAIN; RAHMAN; MOLLA, 2011). Sendo assim, foi possivel considerar que em G-
Il a maioria dos casos apresentaram metéstases positivas. Assim, casos deste grau
apresentam uma exigéncia maior quanto a investigacdo de metastase em linfonodos
(AKHTER; HOSSAIN; RAHMAN; MOLLA, 2011).

O estudo de Hung et al. (2006)(HUNG; CHANG; LIU; LUI et al., 2006) teve
por objetivo avaliar e comparar a expressdo da glicoproteina transmembrana E-caderina
(E-cad) nos tumores primarios e metastaticos de alguns casos de CCE. A E-cad possuli
papel fundamental na adesdo celular, sendo que a perda da adeséo celular esta associada
com a morfologia do tumor, feno6tipos invasivos e com as metéstases a distancia (HUNG;
CHANG; LIU; LUI et al., 2006). Foi observada uma redugdo progressiva da
imurreatividade de E-cad nos processos de carcinogénese quando comparados em mucosa
normal, lesbes pré-cancerizaveis e CCE. Porém, ao realizar a comparagao entre o tumor
primario e metatéstico de CCE, foi observado o reaparecimento da imurretivade de E-cad
nos tumores metastaticos (HUNG; CHANG; LIU; LUI et al., 2006). A maioria dos casos
com E-cad negativo, nos tumores primarios, estavam relacionados a tumores
moderadamente diferenciados ou mal diferenciados e, ainda, casos de E-cad negativa
possuiam caracteristica mais invasiva (HUNG; CHANG; LIU; LUI et al., 2006). Como
resultado do estudo foi observado que 60% dos casos tiveram aumento da imurreatividade
de E-cad no tumor metastatico de CCE, em comparacdo ao tumor primario. Os casos de
imunorreatividade positiva de E-cad para tumores metastaticos apresentaram taxa de
sobrevida significativamente mais baixa e pior prognoéstico. Além disso, casos de
imurreatividade negativa nos tumores metastaticos apresentaram melhor progndstico
(HUNG; CHANG; LIU; LUI et al., 2006).

Sobre a analise do tumor primario e da metastase de linfodos do pescogo de casos
de CCE, o estudo de Liu, et al. (1987) (LIU; LIN; CHEN; CHANG et al., 2006) utilizou
imunohistoquimica para avaliar a expressao de PIK3CA (LI1U; LIN; CHEN; CHANG et
al., 2006), este gene que seria responsavel por codificar quinases envolvidas no processo
de sinalizacdo celular (VOLINIA; HILES; ORMONDROYD; NIZETIC et al., 1994).
Como resultado 80% dos tumores primarios de CCE avaliados apresentavam atividade
de imunorretividade para PIK3CA moderada ou forte, enquanto que o epitélio normal

adjacente possuiu imunorreatividade para PIK3CA negativa ou fraca. A diferenca
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comparativa entre os resultados referentes ao tecido primario e metastatico ndo foi
significativa. Porém, houve maiores ganhos de PIK3CA no CCE metastatico em
comparagdo com 0s tumores primarios. Deste modo, observou-se que PIK3CA é
sobreexpresso confirmando que a amplificacdo deste gene esta envolvida na progressdo
do tumor (LIU; LIN; CHEN; CHANG et al., 2006).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL
Estudar os casos de metastase de cancer de boca em linfonodos regionais e a
distancia diagnosticados pelo Servico de Anatomia Patologica (SAP) do
HU/EBSERH/UFSC.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar a incidéncia de metéstase linfonodal e a distancia nos casos de
cancer bucal da amostra estudada;

Determinar a proporcao de linfonodos comprometidos por metastase nos casos

de esvaziamento cervical.
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4 METODOLOGIA

4.1 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina e somente ap0s sua aprovacéao, teve
inicio sua coleta de dados. O projeto obteve aprovacdo em junho de 2018 (Parecer n°
2.695.02600, CAAE n° 88962918.3.0000.0121, Anexo B).

4.2 DELINEAMENTO

Estudo descritivo observacional e retrospectivo.

4.3 AMOSTRA

A amostra foi por conveniéncia, constituida por pacientes diagnosticados com
Cancer Bucal a partir dos registros do Servico de Anatomia Patologica do
HU/EBSERH/UFSC, entre os anos de 2007 a 2018. Os participantes foram contatados e
convidados a participarem da pesquisa, além de solicitados a assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (anexo C).

A partir deste ponto, foram determinados aqueles que apresentaram tumores
metastaticos em linfonodos e/ou a distancia, cujo material estava disponivel no Servico
de Anatomia Patoldgica do HU/EBSERH/UFSC. Foram coletadas informacdes clinicas
como idade, sexo e localizagdo da lesdo. Foram coletadas também, a partir dos laudos,
informacBes como gradacdo histopatoldgica dos tumores primarios, namero de
linfonodos removidos (livres e comprometidos por metastase), margens livres ou
comprometidas da peca cirdrgica e presenca de invasao perineural, angiolinfatica ou

vascular.
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5 RESULTADOS
Foi localizado um total de 60 casos de cancer de boca nos registros do SAP do
HU/EBSERH/UFSC. A Tabela 1 demonstra a distribuig&o de casos em relagéo ao tipo de

tumor e a porcentagem perante o sexo dos pacientes.

Tabela 1 — Casos de neoplasias malignas de cavidade oral em relagéo ao sexo

Casos neoplasia maligna de Sexo masculino  Sexo feminino Total
(t;z(r:?inoma de Células 48 (86%) 8 (14%) 56
Escamosas

Carcinoma Adenoide Cistico 2 (100%) 0 (0%) 2
Carcinoma Verrucoso 0 (0%) 1 (100%) 1
Linfoma 1 (100%) 0 (0%) 1

A média de idade dos pacientes com diagnéstico de Carcinoma de Células
Escamosas da presente amostra foi de 59 anos (desvio padrdo de 10,08 anos) ho momento
do diagnostico, variando de 35 a 78 anos. Dos 56 pacientes, 14 ndo possuiam registro
referente & idade e foram excluidos do calculo da média de idade. Referente as demais
neoplasias malignas de cavidade oral, ndo havia registro da idade destes pacientes.

Quanto a localizacdo do tumor primario de maior prevaléncia foi em regido de
assoalho de boca, representando 22% dos casos. A Tabela 2 traz os dados quanto a
quantidade de casos e suas respectivas regides afetadas pelas neoplasias, sendo que, em
seis casos havia mais de uma regido afetada descrita.
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Tabela 2 — Localizacdo das lesGes da neoplasia primaria

Localizacdo da lesdo

Quantidade de casos envolvendo a regido (%0)

Assoalho de boca 13 (22%)
Labio inferior 11 (18%)
Lingua 7 (12%)
Bordo de Lingua 5 (8%)
Mucosa Jugal 5 (8%)
Pilar amigdaliano 3 (5%)
Regiéo retromolar 3 (5%)
Maxila 3 (5%)
Rebordo alveolar 2 (3%)
Palato mole 1 (2%)
Orofaringe 1 (2%)
Mais de uma regiéo descrita 6 (10%)
Total 60

Apenas o0s casos de CCE apresentavam informacdo quanto a gradacdo

histopatoldgica dos tumores, sendo que para 5 casos essa informacao ndo estava presente

nos laudos de biopsia ou excisdo cirargica. A tabela 3 demonstra as gradacdes

encontradas.

Tabela 3 — Gradacdo histopatol6gica dos casos de Carcinoma de células escamosas

Gradacao histopatoldgica

Quantidade de casos (%)

Pouco diferenciado 6
Moderadamente diferenciado 37
Bem diferenciado 8
N&o consta a graduacéo 5
Total 56

De acordo com os laudos, 51 destes pacientes realizaram como tratamento a

cirurgia para remogéo da lesdo no HU/EBSERH/UFSC. Os demais ndo receberam este

tipo de tratamento ou apenas foram diagnosticados pelo SAP, ndo realizando o tratamento

no HU/EBSERH/UFSC, de forma que a informagdo sobre o tratamento ndo estava

disponivel nos registros. Analisando as informacgdes dos laudos, referente as pecas

cirurgicas, 71% apresentavam margens cirurgicas livres e 29% apresentavam margens

comprometidas por células neoplasicas, sendo que 3 laudos ndo continham esta

informagdo. Quanto a invasdo, 62% apresentavam invasdo perineural, intraneural,

angiolinfatica ou vascular. Trinta e oito porcento ndo possuiam qualquer tipo de invasédo
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e 6 laudos ndo traziam esta informagdo. A Tabela 4 especifica os tipos de invasdes

observados na amostra.

Tabela 4 — Tipo de invasdo em estruturas adjacentes

Invaséo Quantidade de casos (%)
Angiolinfatica 1 (2%)

Perineural 9 (20%)

Vascular 1 (2%)

Angiolinfatica e Perineural 7 (16%)

Angiolinfatica, Perineural e Intraneural 1 (2%)

Perineural e Vascular 9 (20%)

Auséncia de invasdo 17 (38%)

Dos 51 pacientes que passaram por excisdo cirdrgica da lesdo, em 30 também
foi realizado esvaziamento cervical, havendo linfonodos comprometidos por metastase
em 19 casos, representando 63% dos casos em que foi realizado o esvaziamento cervical
e 37% do total de casos com diagnostico de CCE. A quantidade total de linfonodos
removidos, considerando todos os casos, foi 1031, estando comprometidos 60 destes

linfonodos. A Tabela 5 demostra as informaces referentes aos linfonodos.

Tabela 5 — Casos com esvaziamento cervical, quantidade média de linfonodos
removidos e comprometidos por metastase

Esvaziamento cervical N (%)

Totais de casos

Casos com esvaziamento cervical 30 (59%)

Casos com linfonodos comprometidos 19 (63%)*

Totais de linfonodos

Linfonodos removidos 1031

Linfonodos comprometidos 60 (6%)

Média de linfonodos

Média de linfonodos removidos 35,5+17,3 (12-93)
Média de linfonodos comprometidos 2,0 £2,53 (0-9)

*Porcentagem de linfonodos comprometidos nos casos com esvaziamento cervical

Dos 56 pacientes com diagnostico de carcinoma de células escamosas, em 14

casos ha laudos de biopsia ou exciséo cirurgica de recidiva ou novo tumor, representando
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25% dos casos. E, ainda, 2 casos de metastase a distancia, sendo um em arcos costais e 0

outro em esdfago médio, representando 4% dos casos.
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6 DISCUSSAO

E estimado pelo INCA que o niimero de casos novos de cincer de cavidade oral,
ndo melanoma, esperados para o Brasil para cada ano do triénio 2020-2022 é de 11.180
novos casos entre os homens e 4.010 novos casos entre as mulheres. (INCA), 2019)
Considerando-se essa elevada incidéncia e que a porcentagem de casos de CCE intraoral
com metéstase em linfonodos regionais pode chegar a até 40% (SEKI; SANO; YOKOO;
OYAMA, 2016) este estudo teve o objetivo de avaliar os casos de cancer bucal
diagnosticados no HU/EBSERH/UFSC, avaliando as informacdes obtidas em relagédo ao
tipo de cancer, localizacdo das lesbes, idade e sexo dos pacientes, invasao em estruturas
adjacentes e metastase em linfonodos e a distancia.

Os estudos demonstram que o CCE representa 90% das neoplasias malignas de
cavidade oral (AC; TA; BW, 2015; MARKOPOULOS, 2012; NEVILLE; DAY, 2002).
O tipo de neoplasia maligna mais observado em nosso estudo também foi o CCE, sendo
que 56 pacientes tiveram este diagnostico em uma amostra de 60 pacientes, representando
93% dos casos. Deste modo, o tipo de cancer mais comum da amostra acompanha o
relatado pela literatura.

Para o ano de 2020, de acordo com o INCA, forames  timados 10,69 casos
novos de cancer bucal para cada 100 mil homens, ocupando a quinta posi¢ao de cancer
mais frequente. J& para mulheres corresponderia a um risco de 3,71 a cada 100 mil
mulheres, sendo o décimo terceiro tipo de cancer mais frequente entre elas, chegando a
uma proporcdo de 2,8:1 (INCA), 2019). Foi visto na literatura que o CCE atinge mais
homens que mulheres em uma propor¢do de 1,5:1 assim como, a maioria dos casos
registrados atingiram pessoas com idade de 50 anos ou mais (WARNAKULASURIYA,
2009). Para os casos de CCE, a maioria dos pacientes diagnosticados neste estudo séo do
sexo masculino, representando 86% dos casos em uma proporcao de 6:1. Em relacdo a
idade, este estudo demostrou uma média de 59 anos para os casos de CCE.

Em relagdo a regido mais frequentemente acometida por CCE, este estudo
demonstrou que o local intrabucal mais comumente afetado por esta neoplasia foi o
assoalho de boca, representado 22% dos casos, seguido pela regido de labio inferior
e lingua. Ja na literatura € relatado que, no mundo ocidental, o sitio mais comum para
CCE seria a regido de lingua, sendo esta responsavel por 40% a 50% dos casos (CHI;

DAY; NEVILLE, 2015). Outro estudo realizado no Brasil relatou como sitios mais
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comuns vermelhéo do labio inferior, borda lateral e superficie ventral da lingua, rebordo
alveolar e assoalho de boca (ALVES; CORREA; DA SILVA; ARAUJO et al., 2017). O
fato de o labio inferior estar entre as regiGes mais comumente afetadas tem relagdo com
a exposicao solar crénica, comum em paises tropicais e com forte influéncia de fatores
socioeconémicos, culturais e profissionais, em agricultores, pescadores e na populagéo
de pele clara (ALVES; CORREA; DA SILVA; ARAUJO et al., 2017; SCULLY;
BAGAN, 2009). Sobre os demais sitios anatdbmicos frequentemente afetados, um estudo
teve por objetivo avaliar as regides de maior prevaléncia de CCE em pacientes fumantes
e etilistas e demostrou que a area mais comumente afetada neste grupo foi a regido de
assoalho de boca e a retromolar numa taxa de 95% entre 0os homens para ambos os sitios,
ja entre as mulheres 75% das lesbes foram observadas em assoalho de boca e 68% na
regido retromolar. Resultados semelhantes foram observados para usuérios de alcool
(JOVANOVIC; SCHULTEN; KOSTENSE; SNOW et al., 1993).

Avaliando a invasdo, 62% da amostra deste estudo apresentava algum tipo de
invasdo. Sendo as mais encontradas a perineural (20% dos casos), perineural e vascular
(20% dos casos) e a invasdo angiolinfatica e perineural (16% dos casos). Ja na literatura,
um estudo que avaliou a invasao perineural e a invasao linfovascular em pacientes com
estagio avancado de CCE de lingua e assoalho de boca observou a presenca destas no
tumor primario em 40,8% e 50% dos casos respectivamente (JARDIM; FRANCISCO;
GONDAK; DAMASCENA et al., 2015). E importante a deteccdo deste tipo de invasdo
uma vez que, a invasdo linfovascular € uma ferramenta de progndstico, estando
relacionada com menores taxas de sobrevida e altas taxas de recorréncia (JARDIM,;
FRANCISCO; GONDAK; DAMASCENA et al., 2015). Um estudo demonstrou alta
incidéncia de invasdo linfovascular em tumores primarios de pacientes com metastases
cervicais (51%), possuindo relacdo estatisticamente significativa entre invasdo
linfovascular e metastases cervicais (JONES; SYKES; BAYMAN; SLOAN et al., 2009).

A invasdo perineural também é um indicador relacionado com tumores
agressivos, recorréncia, aumento da morbidade e mortalidade. Além disso a invaséo
perineural foi demostrada como um preditor independente para metastases em pescogo,
onde pacientes cNO com invasdo perineural positiva teriam beneficios ao realizar
esvaziamento cervical seletivo de niveis I a 111, o que reduziria significativamente o risco
de recorréncia. Um estudo demonstrou que metade dos pacientes com invasao perineural

positiva, que ndo realizaram esvaziamento cervical seletivo, desenvolveram recorréncia
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regional em até 3 anos apds o tratamento, enquanto a porcentagem para aquelas que
realizaram foi de apenas 8,5% (CHATZISTEFANOU; LUBEK; MARKOU; ORD,
2017).

Como jé citado anteriormente, 0 CCE possui grande tendéncia a metastase para
regido de linfonodos devido a vasta rede linfatica da regido (AL-MAMGANI; VERHELIJ;
VAN DEN BREKEL, 2017). Sendo que, as metastases do CCE ocorrem principalmente
através dos vasos linfaticos para os linfonodos cervicais ipsilaterais. Eventualmente as
metastases podem ser observadas em linfonodos contralaterias ou bilaterais. Os
carcinomas de labio e assoalho bucal possuem tendencia a metastizar para linfonodos
submentonianos, enquanto as neoplasias em regido mais posterior da boca, possuem
tendencia a metastizar para os linfonodos superiores digastricos (NEVILLE; DAMM,;
ALLEN; CHI, 2016).

Neste estudo, quando avaliado o nimero total de pacientes com diagndstico de
CCE, foi possivel observar uma taxa de 37% de casos com linfonodos comprometidos
por metastase. Ja entre os pacientes de CCE que realizaram a cirurgia de esvaziamento
cervical essa taxa foi de 63%. Porcentagens maiores do que a descrita na literatura, que
relata que aproximadamente 21% dos pacientes possuem metastase cervical no momento
do diagndstico (NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016). Porém, essa porcentagem
aumenta dependendo da regido do tumor priméario. Sendo que, para regido de lingua e
assoalho de boca pode chegar entre 30% e 40% (SEKI; SANO; YOKOO; OYAMA,
2016). Deste modo corrobora com o observado neste estudo, onde a maioria dos casos
descritos estavam localizados em regido de assoalho de boca. Também se sabe que
tumores em regiBes posteriores, como a orofaringe possuem tendéncia a metastases
precoces, onde mais de 50% dos pacientes afetados por CCE possuem linfonodos
comprometidos (NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016).

Se sabe que os fatores progndsticos mais significativos sdo a localizacdo da leséo
priméria, tamanho da lesdo primaria e variaveis relacionadas com as metastases em
linfonodos, como a extensdo, nimero, localizagao e envolvimento intra-capsular. Se estes
fatores forem encontrados podem reduzir significativamente a probabilidade de controle
local e cervical da doenga e as taxas de sobrevivéncia. De modo que, a alta incidéncia de
metastases cervicais no CCE seria um forte argumento para o tratamento eletivo do lado
ipsilateral do pescoco KOWALSKI; BAGIETTO; LARA; SANTOS et al., 2000).
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Se tratando de metastases a distancia 1 em cada 10 pacientes ja a possuem no
momento do diagndstico. Os locais mais comuns para o desenvolvimento de metastase a
distancia seriam pulmdes, figado e 0ssos. Porém qualquer parte do corpo pode ser afetada
(NEVILLE; DAMM; ALLEN; CHI, 2016). Um estudo demonstrou maiores taxas de
metastase a distancia para tumores primarios de hipofaringe (60%), seguido de base de
lingua (53%) e porcdo anterior da lingua (49%) (KOTWALL; SAKO; RAZACK; RAO
et al., 1987). Neste estudo foi relatado presenca de metéstase a distancia em apenas 4%
dos casos. Esta porcentagem pode ter sido menor para esta amostra pois essa informagéo
pode ndo estar presente nos laudos do SAP ou devido ao paciente ndo continuar o
tratamento no HU/EBSERH/UFSC.
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7 CONCLUSAO

A partir deste estudo foi possivel observar que:

e Os casos de metéstase de cancer de boca acontecem com certa frequéncia
pois, quando se trata de metastase em linfonodos regionais, quase metade
dos pacientes com diagnostico de CCE da presentes amostra
apresentavam metastase em linfonodos regionais;

e Para os casos de CCE em que foi realizado como parte do tratamento a
cirurgia de esvaziamento cervical, mais da metade dos pacientes
possuiam linfonodos comprometidos por metéastase;

e Quando se trata de metéstases a distancia para os casos de CCE a
incidéncia foi menor que a encontrada na literatura, podendo ser devido
a esse tipo de dado ndo constar nos laudos do SAP, ou devido aos
pacientes terem continuado o tratamento em outro local.

Isso reforca a importancia do diagndstico precoce das lesbes de cancer de boca
uma vez que, havendo metéstases regionais e a distancia, ha maior estado de morbidade

para o paciente e menores taxas de sobrevida.



33

REFERENCIAS

AKHTER, M.; HOSSAIN, S.; RAHMAN, Q. B.; MOLLA, M. R. A study on histological
grading of oral squamous cell carcinoma and its co-relationship with regional metastasis.
In: J Oral Maxillofac Pathol, v. 15, p. 168-176, 2011.

AL-MAMGANI, A.; VERHELJ, M.; VAN DEN BREKEL, M. W. M. Elective unilateral
nodal irradiation in head and neck squamous cell carcinoma: A paradigm shift. Eur J
Cancer, 82, p. 1-5, 2017.

ALVES, A.; CORREA, MB.; DA SILVA, K.; ARAUJO, LM. et al. Demographic and
Clinical Profile of Oral Squamous Cell Carcinoma from a Service-Based Population.
Brazilian dental journal, 28, n. 3, 2017.

BAGAN, J.; SARRION, G.; JIMENEZ, Y. Oral cancer: clinical features. Oral Oncol,
46, n. 6, p. 414-417, 2010.

BRAY, F.; FERLAY, J.; SOERIOMATARAM, |.; SIEGEL, RL. et al. Global cancer
statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36
cancers in 185 countries. CA: a cancer journal for clinicians, 68, n. 6, 2018.

CARLSON, E. R.; CHEUNG, A.; SMITH, B.; PFOHL, C. Neck dissections for oral/head
and neck cancer: 1906-2006. J Oral Maxillofac Surg, 64, n. 1, p. 4-11, 2006.

CHATZISTEFANOU, I.; LUBEK, J.; MARKOU, K.; ORD, R. The role of perineural
invasion in treatment decisions for oral cancer patients: A review of the literature.
Journal of cranio-maxillo-facial surgery : official publication of the European
Association for Cranio-Maxillo-Facial Surgery, 45, n. 6, 2017.

CHI, A.; DAY, T.; NEVILLE, B. Oral cavity and oropharyngeal squamous cell
carcinoma--an update. CA: a cancer journal for clinicians, 65, n. 5, 2015.

CHOI, S.; MYERS, J. N. Molecular pathogenesis of oral squamous cell carcinoma:
implications for therapy. J Dent Res, 87, n. 1, p. 14-32, 2008.

BRAY, F.; FERLAY, J.; SOERIOMATARAM, |.; SIEGEL, RL. et al. Global cancer
statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36
cancers in 185 countries. CA: a cancer journal for clinicians, 68, n. 6, 2018.

FERLITO, A.; SHAHA, A. R.; SILVER, C. E.; RINALDO, A. et al. Incidence and sites
of distant metastases from head and neck cancer. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec,
63, n. 4, p. 202-207, 2001.

HUNG, K. F.; CHANG, C. S.; LIU, C. J.; LUI, M. T. et al. Differential expression of E-
cadherin in metastatic lesions comparing to primary oral squamous cell carcinoma. J Oral
Pathol Med, 35, n. 10, p. 589-594, 2006.

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia
de cancer no Brasil: INCA, 2019



34

JARDIM, JF.; FRANCISCO, A.; GONDAK, R.; DAMASCENA, A. et al. Prognostic
impact of perineural invasion and lymphovascular invasion in advanced stage oral
squamous cell carcinoma. International journal of oral and maxillofacial surgery, 44,
n. 1, 2015.

JONES, HB.; SYKES, A.; BAYMAN, N.; SLOAN, P. et al. The impact of
lymphovascular invasion on survival in oral carcinoma. Oral oncology, 45, n. 1, 2009.

JOVANOVIC, A.; SCHULTEN, EA.; KOSTENSE, P; SNOW, GB. et al. Tobacco and
alcohol related to the anatomical site of oral squamous cell carcinoma. Journal of oral
pathology & medicine : official publication of the International Association of Oral
Pathologists and the American Academy of Oral Pathology, 22, n. 10, 1993.

KOTWALL, C.; SAKO, K.; RAZACK, M. S.; RAO, U. et al. Metastatic patterns in
squamous cell cancer of the head and neck. Am J Surg, 154, n. 4, p. 439-442, 1987.

KOWALSKI, LP.; BAGIETTO, R.; LARA, JR.; SANTOS, RL. et al. Prognostic
significance of the distribution of neck node metastasis from oral carcinoma. Head &
neck, 22, n. 3, 2000.

LIU, C. J.; LIN, S. C.; CHEN, Y. J.; CHANG, K. M. et al. Array-comparative genomic
hybridization to detect genomewide changes in microdissected primary and metastatic
oral squamous cell carcinomas. Mol Carcinog, 45, n. 10, p. 721-731, 2006.

MAIA, A.; CRUZ, C.; LEAO, J.; CAVALCANTI, U. Diagnéstico precoce de lesdes orais
potencialmente malignas em dois municipios do estado de Pernambuco. Odontol. Clin.-
Cient. (Online) vol.12 no.1, 2013

MARKOPOULOQOS, A. K. Current aspects on oral squamous cell carcinoma. Open Dent
J, 6, p. 126-130, 2012.

NEVILLE, B. W.; DAMM, D. D.; ALLEN, C. M.; CHI, A. C. Patologia oral &
maxilofacial. Rio de Janeiro: Elsevier, 2016.

NEVILLE, B. W.; DAY, T. A. Oral cancer and precancerous lesions. CA Cancer J Clin,
52, n. 4, p. 195-215, 2002.

NOGUTI, J.; MOURA, C. F. G. D.; JESUS, G. P. P. D.; SILVA, V. H. P. D. et al.
Metastasis from Oral Cancer: An Overview, 2012.

REGEZI, J. A.; SCIUBBA, J. J.; JORDAN, R. C. K. Patologia oral: correlactes
clicopatoldgicas. Rio de Janeiro: Elsevier, 2008.

SANO, D.; MYERS, J. N. Metastasis of squamous cell carcinoma of the oral tongue.
Cancer Metastasis Rev, 26, n. 3-4, p. 645-662, 2007.

SCULLY, C; BAGAN, JV. Oral squamous cell carcinoma: overview of current
understanding of aetiopathogenesis and clinical implications. Oral diseases, 15, n. 6,
2009.



35

SEKI, M.; SANO, T.; YOKOQ, S.; OYAMA, T. Histologic assessment of tumor budding
in preoperative biopsies to predict nodal metastasis in squamous cell carcinoma of the
tongue and floor of the mouth. Head Neck, 38 Suppl 1, p. E1582-1590, 2016.

TAO, Y.; AUPERIN, A.; GRAFF, P.; LAPEYRE, M. et al. Very accelerated radiotherapy
or concurrent chemoradiotherapy for N3 head and neck squamous cell carcinoma: Pooled
analysis of two GORTEC randomized trials. Oral Oncol, 71, p. 61-66, 2017.

TORRE, L.; BRAY, F.; SIEGEL, RL.; FERLAY, J. et al. Global cancer statistics, 2012.
CA: a cancer journal for clinicians, 65, n. 2, 2015.

VIEIRA, R. A.; MINICUCCI, E. M.; MARQUES, M. E.; MARQUES, S. A. Actinic
cheilitis and squamous cell carcinoma of the lip: clinical, histopathological and
immunogenetic aspects. An Bras Dermatol, 87, n. 1, p. 105-114, 2012.

VOLINIA, S.; HILES, I.; ORMONDROYD, E.; NIZETIC, D. et al. Molecular cloning,
cDNA sequence, and chromosomal localization of the human phosphatidylinositol 3-
kinase p110 alpha (PIK3CA) gene. Genomics, 24, n. 3, p. 472-477, 1994.

WARNAKULASURIYA, S. Global epidemiology of oral and oropharyngeal cancer.
Oral Oncaol, 45, n. 4-5, p. 309-316, 2009.



36

ANEXO A - Ata da defesa da apresentacao do Trabalho de Conclusédo de Curso

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE ODONTOLOGIA

E UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
DISCIPLINA DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE ODONTOLOGIA

ATA DE APRESENTAGCAO DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Aoz 14 dias do més de abril de 2021, as 10:30 horas, em sess8o0 plblica via plataforma
RMP (Rede Macional de Ensino e Pesquisa), pelo servigo Conferénciaweb, na presenca da
Banca Examinadora presidida pelo Professor Dr. Filipe hvan Daniel e pelos
examinadores:

1 = Dr. Filipe Modolo Siqueira,

2 = Dra. Angélica Reinheimer

a aluna Roberta Soto Gallert apresentou o Trabalho de Conclusdo de Curso de
Graduacao infitulado: "Estude de neoplasias de boca e suas metastases em um
Servigo de Anatomia Patoldgica™ como requisito curricular indispensdvel a aprovagao
na Disciplina de Defesa do TCC e a integralizagio do Curso de Graduacio em
Odontologia. A Banca Examinadora, apos reuniao em sessio reservada, deliberou e
decidiu pela APROVACAO do referido Trabalho de Condusfo do Curso, divulgando o
resultado formalmente ao alunc e aos demais presentes, e eu, na qualidade de
presidente da Banca, lavrei a presente ata que sera assinada por mim, pelos demais

componentes da Banca Examinadora e pelo aluno orientando.

Cookoii M A 1 3R el & d iRl me e
HE Fibpa ban Dazwel

Concac 3604 J00 D Lirdindi 2100
— CPF: fah B3 T 45%-55

. W TR E B B T T e TS e i i

Praf. Filipe lvan Daniel - Presidente da Banca Examinadora
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Praf. Angélica Reinhaimer - Examinadora 1
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ANEXO B - Parecer de aprovacao do comité de ética em pesquisa (pagina 1)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Platoforma
SANTA CATARINA - UFSC %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO HISTOPATOLOGICO E IMUNO-HISTOQUIMICO DE METASTASES DE
NEOPLASIAS MALIGNAS PRIMARIAS DE BOCA

Pesquisador: FILIPE IVAN DANIEL

Area Tematica:

Versio: 1

CAAE: 88962918.3.0000.0121

Institui¢io Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinador Principal: Financiamento Prdprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.695.026

Apresentagio do Projeto:

Trata o presente projeto de uma pesquisa submetido pelo Prof. Dr. Filipe Ivan Daniel, que assina a folha de
rosto como pesquisador responsavel juntamente com o Prof. Rodrigo Otavio Alves de Lima, subchefe do
Departamento de Patologia/CCS/UFSC. O projeto & um estudo retrospectivo e observacional que pretende
estudar os casos de cancer de boca com metastase em linfonodos regionais e a distancia, diagnosticados
no Ambulatdrio de Estomatologia do Nicleo de odontologia Hospitalar do HU/UFSC e no Servico de
Anatomia Patolbgica do HU/UFSC. O tamanho da amostra & 40 e sera constituida por pacientes
diagnosticados com cdncer bucal no Ambulatério de Estomatologia do HU/UFSC, Os potenciais
participantes serdo contatados e convidados a participarem da pesquisa. Somente apos sua autorizacdo e
assinatura do TCLE serdo incluidos na amostra da pesquisa. A partir deste ponto, serdo determinados
agueles que apresentaram tumores metastaticos em linfoncdoes e a distancia, cujo material esteja disponivel
no Servico de Anatomia Patoldgica do HU/UFSC, Serdo coletadas informacées clinicas como idade, sexo,
fatores etiologicos associados, tamanho da lesdo priméria no momento do diagndstico, aspecto clinico e
localizagdo da lesdo; também serdo realizadas andlises histopatoldgicas e imunohistoquimicas.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:Estudar os casos de metastase de cancer de boca em linfonodos regionais e a distancia.

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria ||, R; Desembargader Vitor Lima, n® 222, sala 401
Bairro: Trindade CEP: 88.040-400

UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufse br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %9'01"

Continuagdo do Parecer. 2.605.020

Objetivo Secundario: Determinar a incidéncia de metastase linfonodal e a distancia nos casos de cancer
bucal diagnosticados no Ambulatério de Estomatologia do Nucleo de Odontologia Hospitalar do HU/UFSC e
no Servico de Anatomia Patologica do HU/UFSC;Estudar as caracteristicas microscopicas dos tumores
metastaticos e comparar com os tumores primarios, quanto ao grau de diferenciacdo histopatologica;
Estudar as caracteristicas imuno-histoguimicas dos tumores metastaticos e comparar com os tumores
primarios, utilizando-se marcadores tumorais importantes para o desenvolvimento e progressdo das
metastases de canceres de boca.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
De acordo com o que foi citado no TCLE apresentado:

Desconfortos/Riscos: Como o material a ser estudado ja foi coletado no passado e esta armazenado no
Servico de Anatomia Patolégica ou Laboratério de Patologia Bucal da UFSC, ndo havera nenhum
desconforto adicional para essa coleta. Entretanto, como havera acesso aos seus dados, ha um risco de
perda de sigilo dessas informac6es, mas os pesquisadores garantem que tomardo todos os cuidados para
evitar que isso ocorra (os dados serdo armazenados na sala dos professores responsaveis pela pesquisa e
somente terdo acesso aos mesmos os integrantes da equipe de pesquisa).

Beneficios: Os beneficios esperados envolvem a producdo de conhecimento cientifico podendo servir de
base para outros estudos, e possivelmente tentar ajudar os proximos pacientes que tenham a mesma
doenca no futuro, facilitando o seu diagnostico/tratamento.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pode contribuir para o conhecimento generalizavel sobre o tema.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Estao incluidos: folha de rosto, projeto de pesquisa, TCLE, autorizacdo do HU e formulario da PB. Todos
estdo adequados.

Recomendagoes:
Sem recomendaces.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Sem pendéncias ou inadequacdes.

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401
Bairro: Trindade CEP: 83.040-400

UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721.6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc. br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC 2&0’"

Continuagso do Parecer: 2 605.028

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseade nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacgao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO _P | 02/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1115860 pdf 142331
Declaracdo de AUTORIZ_HU.pdf 02/05/2018 |FILIPE IVAN DANIEL| Aceito
Instituicdo e 14:23:11
Infraestrutura
Folha de Rosto Folhaderostoassinada. pdf 25/04/2018 |FILIPE IVAM DANIEL| Aceito

08:56.06
TCLE/ Termos de | TCLE pdf 24/04/2018 |FILIPE IVAN DANIEL| Aceito
Assentimento / 08:49:57
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | ProjetoFinal pdf 24/04/2018 |FILIPE IVAN DANIEL| Aceito
Brochura 08:49:38
Investigador

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
N&o

FLORIANOPOLIS, 06 de Junho de 2018

Assinado por:
Maria Luiza Bazzo
(Coordenador)

Enderego:  Universidade Federal de Santa Catarina, Predio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401
Bairro: Trindade CEP: 33 040-400

UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep propesq@contate. ufsc br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE - DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Wocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Estudo histopatologico e imuno-histoquimico de
metastases de neoplasias malignas primarias de boca®, a ser desenvolvido a pela académica Roberta Soto Gallert,
do Curso de Graduacio em Odontologia da UFSC, sob orientacio do Prof. Dr. Filipe Ivan Daniel & Prof. Dr. Filipe
Modolo Siqueira. O (a) Sr. (a) apresenta ou apresentou uma lesdo bucal que recebeu diagnostico e/ou tratamento na
UFSC.

Objetivo: Este trabalho pretende estudar as caracteristicas clinicas e microscopicas (histopatologicas e imuno-
histoquimicas) dos tumores metastaticos e primarios, uma vez que os tumores primarios tenham sido diagnosticados

como céancer de boca.

Justificativa: Embora muite se conheca sobre cincer bucal, o seu diagnostico muitas vezes ainda ¢ feito tardiamente
em estagios em gue o paciente ja tenha desenvolvido metastase. Assim, cada vez mais faz-se necessario conhecer a
evolugdo destas lesdes, tanto clinicamente quanto microscopicamente, possibilitando o diagnéstico mais precoce.

Metodologia: Assinando esse termo o (&)} Sr.(a) concorda em participar desse trabalho permitindo o acesso ao
material pertencente ao senhor (a), que estd armazenado na UFSC, e também as informac@es gue estio registradas
no seu prontuario (como tempo do seu diagndstico, caracteristicas clinicas da sua lesdo bucal, evolucio de sua
doenca bucal, tipos de tratamento realizados). As biopsias que vocé ja realizou ou gue venha a realizar poderdo ser
utilizadas para estudar as caracteristicas microscépicas (histopatoldgicas e também por uma técnica chamada imuno-
histoquimica, a ser realizada dentro do Laboratoric de Patologia Bucal da UFSC).

Beneficios: Os beneficios esperados envolvem a producdo de conhecimento cientifico podendo servir de base para
outros estudos, & possivelmente tentar ajudar os prdximos pacientes que tenham a mesma doenca no futuro,
facilitando o seu diagnastico.

Desconfortos/Riscos: Durante a pesquisa vocé podera sentir alguns desconfortos decorrentes da realizacdo da
bidpsia (gue sera realizada para definir 0 seu diagndstico, independente de sua participagio na pesquisa), como dor
local, sangramento e risco de infeccio local. Entretanto, o procedimento sera realizado por profissional habilitado, que
seqguira todos os protocolos cirlrgicos para minimizar estes riscos/desconfortos. Como havera acesso aos seus dados,
ha um risco de perda de sigilo dessas informactes, mas os pesquisadores garantem que tomarae todos os cuidados
para evitar que isso ocorra (os dados serfo armazenados na sala dos professores responsaveis pela pesguisa e

somente terdo acesso aos mesmos os integrantes da equipe de pesquisa).

Qutras informagoes: O Sr(a) tem a garantia de que recebera respostas ou esclarecimentos a todas as suas perguntas
sobre os assuntos relacionados ao trabalho, por meio do contate com os pesquisadores, que assumem o compromisso
de propercionar informacdes atualizadas obtidas durante o estudo. O Sr{a) ndo terd nenhuma despesa decorrente
desta pesquisa. Os pesquisadores fornecem garantia de ressarcimento diante de eventuais despesas bem como
indenizacio diante de eventuais danos decomrentes da pesguisa, nos termos da lei. O Sr{a) pederad retirar seu
consentimento a qualgquer momento, sem qualquer represalia/prejuizo a seu atendimento, através dos telefones (48)
37213483 (pesquisadores responsaveis) ou e-mail filipe daniel@ufsc.br. Os pesquisadores declaram que os dados e

amostras coletadas serdo utilizadas somente nesta pesquisa e gue ndo serdo divulgados dados que o identifique,
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garantindo assim o sigilo das informac@es; além disso, também cumprirdo as exigéncias contidas na Resolugdo CNS
456/2012 & que o sigilo dos participantes sera garantide durante todas as etapas da pasquisa, inclusive na divulgacao

dos resultados.

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

L S portador do
RGICPF:....oo e, cOncordo em participar deste trabalho, bem como com a utilizacio dos dados
coletados, desde que seja mantido o sigilo de minha identificacdo, conforme normas do Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos. A minha participac8o & voluntaria podendo ser suspensa a gualquer momento. Pelo presente
consentimento, declaro que fui esclarecido sobre a pesquisa a ser realizada, de forma detalhada, livre de qualquer

constrangimento e obrigacdo, e que recebi uma via deste termo, assinada pelos pesquisadores.

Floriandpolis,_ de de 20 .

Assinatura do participante

Prof. Dr. Filipe Ivan Daniel Prof. Dr. Filipe Modolo

Pesquisador Pesquisador

CONTATO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL:

Prof. Dr. Filipe lvan Daniel —

Centro de Ciéncias da Salde — Sala 11 - Prédio Administrativo
Rua Delfino Conti, S/N — Trindade — Campus Universitario/UFSC.
Telefone: 37213483 — Email: filipe.daniel@ufsc.br

CEP — COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS

Prédio Reitoria Il - R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401, Trindade, Floriandpolis/SC
CEP 88.040-400 - Contato: (48) 3721-6094 - cep.propesq@contato.ufsc.br



