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RESUMO

Introducéo: A metastizacdo de tumores malignos para a cavidade oral é um evento raro, que

representa cerca de 1 a 8% de todos 0s tumores orais.

Objetivos: Sintetizar a informacdo disponivel publicada até a data, relativamente a tumores
malignos com metastizac¢do para a cavidade oral, designadamente no que diz respeito a dados
demograficos, local do tumor priméario, localizacdo da metastase na cavidade oral,

manifestagdes orais e taxa de sobrevivéncia.

Materiais e métodos: Foi realizada uma pesquisa eletronica nas bases de dados Pubmed,
Scopus e Google Scholar. Apenas foram incluidos relatos de caso ou séries de casos em que se
realizou bidpsia e exame anatomopatoldgico da lesdo com confirmacdo de mestéstate, e em que
era referida qual a estrutura da cavidade oral afetada. Foi realizada a analise descritiva e uma

curva Kaplan-Meier de anélise da sobrevivéncia dos doentes.

Resultados: Foram selecionados 273 artigos, perfazendo um total de 950 casos. A idade média
foi de 57,11 anos. O sexo masculino foi mais afetado (57,5%). No sexo feminino, a origem
mais comum foi a mama (29,8%), enquanto no sexo masculino foi o pulméo (24,8%). A
metéstase oral foi o primeiro sinal de doenca tumoral disseminada em 30,4% dos casos. As
estruturas Osseas foram mais afetadas (56,7%) do que os tecidos moles (37,9%), sendo a
mandibula a localizacdo mais comum (45,5%), seguida da gengiva (19,9%). A manifestacédo
clinica mais comum foi a presenca de uma massa ou nédulo. Na presenca de evidéncia
radiogréafica, uma leséo radiollcida foi a imagem mais comum (60,6%). Ao fim de 3 anos a

probabilidade de sobrevivéncia foi de 14,2% e ao fim de 5 anos foi de 10,7%.

Conclusao: Apesar de ser um pouco comum, o médico dentista devera estar atento a
possibilidade da ocorréncia de metastases para a cavidade oral. As lesdes deverdo ser biopsadas
e analisadas, mesmo as que possam ter uma aparéncia clinica benigna, devido a possibilidade

de doenca metastatica.

Palavras-chave: ‘Metdastases orais’; ‘Cancro oral’; Tumor metastatico’; ‘Metastizacdo oral’,

‘Neoplasma oral’.
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ABSTRACT

Introduction: Metastasis of malignant tumors to the oral cavity is a rare event, representing

about 1 to 8% of all oral tumors.

Objectives: To summarize the available information published to date, regarding malignant
tumors with metastasis to the oral cavity, in terms of demographics, primary site, oral site,

clinical manifestations, and survival.

Materials and methods: An electronic search was carried out in Pubmed, Scopus and Google
Scholar databases. Only case reports or case series in which a biopsy and anatomopathological
examination of the lesion were performed with confirmation of metastasis were included, and
in which the affected oral site was mentioned. Descriptive analysis and a Kaplan-Meier survival

curve were performed.

Results: 273 articles were selected, for a total of 950 cases. The mean age was 57,11 years.
Males were more affected (57.5%). In females, the most common primary site was the breast
(29.8%), while in males it was the lung (24.8%). Oral metastasis was the first sign of
disseminated tumor disease in 30.4% of cases. Jawbones were more affected (56.7%) than soft
tissues (37.9%), with the mandible being the most affected site (45.5%), followed by the
gengiva (19.9%). The most common clinical manifestation was a mass or nodule. In the
presence of radiographic evidence, a radiolucent lesion was the most common image (60.6%).

3-year and 5-year survival rates were 14.2% and 10.7%.

Conclusion: Despite being uncommon, the clinician should be aware of the possibility of
metastases to the oral cavity. Lesions should be biopsied and analyzed, even those that may

have a benign clinical appearance, due to the possibility of metastatic disease.

Keywords: ‘Oral metastasis’; ‘Oral cancer’; ‘Metastatic tumour’; ‘Oral metastization’, ‘Oral

neoplasm’.
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I. INTRODUCAO

As metéastases sdo formadas ap6s a disseminacgdo de células de um tumor de um local primario
para outra localizacdo, através do seu transporte no sistema circulatorio ou linfatico. Quando o
tumor primério é detetado antes de se dar o processo de metastizacdo, o tratamento é, muitas
vezes, bem sucedido, recorrendo ao uso de cirurgia ou radioterapia. Pelo contrario, quando o
tumor é detetado apOs ter metastizado, o tratamento tem muito menos sucesso, com pior
progndstico para o doente. Frequentemente, as metastases sdo detetadas anos ap6s o tratamento

do tumor primario.®

Os tumores que metastastizam para a cavidade oral s&o raros, representando cerca de 1 a 8% de
todos os tumores orais. Sdo considerados uma complicacdo tardia e estdo associados a
metastases presentes em multiplos 6rgdos.? Estas metastases podem ocorrer nas estruturas

6sseas (maxila e mandibula), assim como nos tecidos moles.?*

Estas lesbes deverdo ser incluidas no diagnostico diferencial de lesdes inflamatdrias e reativas
benignas orais, uma vez que podem ter a mesma forma de apresentacdo. Em doentes com
patologia maligna conhecida, saber a histéria médica e realizar o exame intraoral € mandatorio.
O diagnostico deve ser sempre feito com base na histologia.®® Todo o tecido excisado da

cavidade oral devera ser enviado para exame anatomopatolégico.®

Na presenca de um tumor primario ja diagnosticado, o objetivo do anatomopatologista devera
ser confirmar a semelhanca entre a lesdo oral e o tumor primario, tanto na histomorfologia

quanto no fendtipo imuno-histoquimico.®

Alguns tumores primarios orais, nomeadamente das glandulas salivares, tém tracos histologicos
gue se assemelham a outros tumores (por exemplo, o carcinoma ductal das glandulas salivares
com carcinoma metastatico da mama, carcinoma de células claras intraoral com o carcinoma
de células renais, carcinoma de células escamosas oral com carcinoma de células escamosas do

pulmao, ou ainda 0 melanoma intraoral e o melanoma metastatico).®"

A Asia representa, atualmente, o continente com maior nimero de casos diagnosticados de

metastases orais de tumores primarios, seguida da Europa e da América.®

A maioria das metastases de tumores primarios na cavidade oral ocorre entre a 5% e a 72 décadas

de vida.? A idade média corresponde a cerca de 58 anos. O sexo masculino é mais afetado do



que o sexo feminino.®19 A média de idade no sexo masculino € de 60.9 anos, enquanto no sexo

feminino é 56.3 anos.?

As localizagbes anatdmicas mais frequentes dos tumores primarios que metastizam para as
estruturas orais sdo a mama, pulmé&o, rim, osso e c6lon. No sexo masculino, o local primario
mais frequente é o pulmao, seguido do rim e da prostata, enquanto no sexo feminino é a mama,
seguida dos 6rgdos genitais, rim e célon-reto. Os tumores da mama e da prostata metastizam
mais frequentemente para o tecido 6sse0.” Por outro lado, a fonte mais comum a metastizar
para os tecidos moles é o pulm&o.*? Hirshberg et al. aferiu ainda que tumores das glandulas

suprarrenais, tirdide e globo ocular metastizaram exclusivamente para a estrutura 6ssea.

As estruturas dsseas sdo mais afetadas por metastases do que os tecidos moles orais, numa
propor¢io de 2:1.Y Quanto as estruturas Gsseas, a mandibula é a mais afetada.*6810
Aproximadamente 80% das lesbes metastaticas para 0s 0SSOos maxilares ocorre na
mandibula.®® Em 1% dos casos, h4 metastizacdo para a maxila e para a mandibula,

simultaneamente. 19
Nos tecidos moles, a gengiva é o local mais frequente de metéstase, seguida da lingua.*®

As manifestacfes clinicas variam consoante o local na cavidade oral. Nas estruturas dsseas
maxilares, massa ou nédulo, dor e parestesia sdo as mais comuns.®® A apresentacdo
radiografica €, em grande parte dos casos, uma leséo radioltcida. Também se podem observar
lesbes radiopacas, mistas, ou nenhuma lesdo.®®% A lesdo 6ssea pode mimetizar patologia
periapical, quistos ou tumores odontogénicos e osteomielite.® Nos tecidos moles, € comum a
dor, hemorragia, infecdo, disfagia, ulceracdo e interferéncia na mastigacao. Em alguns casos, a
metastase € descoberta apds uma exodontia recente.® Na lingua, a apresentacio mais comum

é uma massa submucosa.

Frequentemente, os doentes ndo reportam histéria prévia de cancro.®® Em cerca de 25 a 30%
dos casos, a lesdo metastatica na cavidade oral é o primeiro sinal de um tumor maligno numa
localizac3o distante.®9) Metastases orais sdo, normalmente, evidéncia de doenca avancada e
de mau prognostico. O intervalo entre o diagnodstico de metéstases e morte é de poucos
meses.*? O tempo médio entre o diagndstico do tumor primério e a detecio da metastase oral
é de cerca de 40 meses.”) Em alguns casos, em que a metastase oral € a Ginica metastase, 0
tratamento cirdrgico pode ser aplicado e o prognéstico melhorado.™? Na maioria dos casos, 0

prognostico € mau com um tempo de sobrevivéncia médio de 7 meses. Nestes casos, 0



tratamento foca-se em aumentar a qualidade de vida, podendo incluir cirurgia, quimioterapia

ou radioterapia, mesmo com doenga disseminada.®

Il. OBJETIVO

O objetivo desta reviséo sistematica € sintetizar a informacao disponivel publicada até a data
sobre tumores malignos com metastizagcdo para a cavidade oral, designadamente no que diz
respeito a dados demogréaficos, origem do tumor priméario, manifestacdes clinicas,
caracteristicas radiogréaficas, evolucdo da lesdo antes do diagnostico, intervalo entre o
diagndstico do tumor primério e da metéastase oral, intervalo entre o diagnostico da metastase
oral e morte, acompanhamento clinico do doente, tratamento e presenca de outras metastases

nao orais.



I1l. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica de relatos e séries de casos sobre metastizacdo de tumores
malignos para a cavidade oral, segundo as recomendac¢des PRISMA (Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews).1?

1. Estratégia de pesquisa

Foi realizada uma pesquisa eletronica de abril de 2021 até fevereiro de 2022. Foram utilizados
os termos “metasta®™” E “oral”, restrigindo a sua presenga ao titulo do artigo, nas bases de dados
Pubmed, Scopus e Google Scholar. A pesquisa foi limitada a estudos em humanos e escritos

em inglés. Nao houve limite de data. Foi ainda realizada uma pesquisa manual.

2. Critérios de selecéo

Nesta revisdo sistematica s6 foram incluidos relatos de caso ou séries de casos em que se
realizou bidpsia e exame anatomopatoldgico da lesdo com confirmacdo de mestastase. Todos

os artigos fazem referéncia a localizacdo na cavidade oral ocupada pela metastase.

Foram excluidas cartas ao editor, revisdes sistematicas ou da literatura, casos em que a bidpsia
ndo confirmou a lesdo como uma metastase, casos em que 0 tumor primario se encontrava na
cavidade oral, casos em que as metastases se apresentavam fora dos limites da cavidade oral,
artigos publicados noutros idiomas que ndo o inglés, estudos em animais e artigos cujo texto

ndo se encontrava totalmente disponivel.

3. Processo de selecéo

Ap0s a introducdo das palavras-chave nas bases de dados mencionadas, foram obtidos 6975
resultados. Primeiramente foram lidos os titulos dos artigos, tendo sido selecionado 618 artigos
para leitura do resumo. Destes, 300 artigos foram escolhidos para leitura do texto completo.
Foram removidos os artigos em duplicado (149) e foram incluidos 130 artigos obtidos a partir
de pesquisa manual. Apds a leitura dos 281 artigos, foram removidos 8 (5 porque a lesdo nédo

foi confirmada como metastase num exame anatomopatoldgico, 1 pela metastase se encontrar
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fora dos limites da cavidade oral, 1 porque o tumor primério estava localizado na cavidade oral
e 1 por ndo permitir retirar a informacao necessaria para esta revisdo). Assim, 273 artigos (50
séries de casos e 223 relatos de caso) foram escolhidos para inclusdo na presente revisdo
sistematica.**28% (Apéndice 1)

A figura 1 apresenta o fluxograma com a sistematizacdo esquematica do processo de selecgéo.

4. Dados recolhidos

Foram recolhidas as informacdes sobre a idade, sexo, ano de publicacdo, local onde foi
realizado o estudo, histologia da metéastase, localizacdo na cavidade oral, local de origem do
tumor, primeiro diagnostico (primario ou metéstase), tempo de evolugdo da les&o,
manifestacdes clinicas, imagens radioldgicas, intervalo entre o diagndstico do tumor primario
e da metéstase oral, intervalo entre o diagndstico de metéstase e morte, tempo de
acompanhamento clinico, tratamento da metastase e confirmacdo de metastases em outras
localizagdes fora da cavidade oral. Estes dados foram inseridos no programa Microsoft Office
Excel® 2016 versdo 2202 (Microsoft, Redmond, USA).

5. Analise da qualidade da literatura cientifica

A qualidade dos artigos foi avaliada utilizando as fichas de avaliacdo para relatos de caso e

séries de casos de Joanna Briggs Institute — University of Adelaide. 4287

6. Analise dos dados

A anélise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS® versao 28.0 (IBM, Armonk,
NY, USA). Foi realizada a analise descritiva de todos os dados previamente descritos. Foi ainda

realizada uma curva Kaplan-Meier, de modo a analisar a probabilidade de sobrevivéncia.
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Figura 1 — Fluxograma com sistematizagéo esquematica dos procedimentos



IV. RESULTADOS

Esta revisdo sistematica envolveu 950 casos de metastases de tumores primarios na cavidade
oral, publicados entre 1928 e 2021.

1. Pais e continente de origem de cada caso

A informacdo acerca do pais onde foram analisados os casos estava presente na sua totalidade
(950 casos). Os paises com mais casos relatados foram, por ordem decrescente: EUA (176
casos), Coreia do Sul (110 casos), Alemanha (66 casos), Israel (62 casos) e Brasil (61 casos).
(Apéndice 2)

No que diz respeito ao continente de origem de cada caso, 378 casos provieram da Asia, 284
da Europa, 188 da América do Norte, 63 da América do Sul, 33 de Africa e 4 da Oceania (num
total de 950). (Apéndice 3)

2. Sexo

Quanto ao sexo dos doentes, a informacdo estava disponivel para 884 casos. O sexo masculino
foi o mais afetado, com 57,5% dos casos (n=508). O sexo feminino representa 42,5% dos casos

(n=376), 0 que perfaz um racio de 1,35:1.

3. Idade

A informacdo sobre a idade estava presente em 680 casos. A idade média na altura do
diagnostico foi de 57,11 anos (com desvio padrdo + 17,61), variando desde 0s 4 meses aos 92

anos.

Foi possivel relacionar o sexo e a idade em 679 casos. No sexo feminino, a média foi de 53,82
anos, com desvio padrdo + 18,38 (n=285), enquanto no sexo masculino foi de 59,48 anos com
desvio padréo £ 16,67 (n=394).



A faixa etaria com maior numero de casos foi a dos 61 aos 70 anos, com 193 casos (28,4%). A
faixa etaria com menos casos foi dos 31 aos 40 anos com 30 casos (4,4%). Até aos 40 anos

houve apenas 94 casos, representado 13,9% do total. (Figura 2; Apéndice 4)

Gréfico 1. Distribuicdo da populagéo por faixa etaria
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Figura 2 - Gréfico da distribuicdo da populac&o por faixa etaria.

4. Local do tumor primario

No que refere ao local do tumor primario, a informacéo estava presente em 921 casos. A origem
mais comum das metastases foi o pulméo, representando 17,3% dos casos (n=159), seqguido da
mama com 12,6% (n=116), do rim com 12,5% (n=115) e do figado com 8,9% (n=82). Em 75

casos (8,1%), a origem do tumor primario foi desconhecida. (Apéndice 5)

Foi possivel relacionar o sexo com o local do tumor priméario em 805 casos. No sexo feminino,
a origem mais comum foi a mama, representando 29,8% das metastases orais, seguida da tiréide

com 11,1%, do pulmé&o com 8,8% e do rim com 8,5%. No sexo masculino, a origem mais



comum foi 0 pulméo, representado 24,8% dos casos, seguido do rim com 16,8%, do figado com
11,2% e da prostata com 9,1%. (Figura 3; Apéndice 6)

Gréfico 2. Distribuicdo da origem do Gréfico 3. Distribuicdo da origem do
tumor no sexo feminino tumor no sexo masculino
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Figura 3 - Gréficos de distribuigéo do local do tumor primario por sexo (feminino — Grafico 2; masculino —
Gréfico 3)
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Tendo sido possivel associar o local do tumor primario com a localizacdo da metastase na
cavidade oral em 757 casos, dos tumores mais comuns, 100% dos casos com origem nas
glandulas suprarrenais, 75% dos casos da tiroide, 73% da préstata e 67,7% na mama
metastizaram para 0s 0ss0s maxilares. Por sua vez, 51,1% das metastases do pulméo, 53,1% do
rim, 65,2% do estdbmago e 70,4% da pele metastizaram para os tecidos moles. (Figura 4;
Apéndice 7)



Gréfico 4. Distribuicdo das metastases dos tumores primarios mais
comuns na cavidade oral
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Figura 4 - Gréfico da distribuicdo das metastases dos tumores primarios mais comuns na cavidade oral

Quanto as caracteristicas histologicas da metastase, a informacdo estava disponivel em 838
casos. Os tumores que mais frequentemente metastizaram foram: carcinoma hepatocelular
(n=75/8,9%), adenocarcinoma do pulmdo (n=70/8,4%), carcinoma de ceélulas renais
(n=60/7,2%), adenocarcinoma da mama (n=48/5,7%) e carcinoma de células claras renais
(n=39/4,7%).

5. Localizacdo na cavidade oral

Relativamente ao local na cavidade oral ocupado pela metastase, a informacdo estava
disponivel na totalidade dos casos (n=950). As estruturas 6sseas foram mais afetadas
(56,7%/n=538) do que os tecidos moles (37,9%/n=361). Em 5,4% dos casos, a metastase

ocupou multiplos locais (n=51).
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A localizacdo mais afetada foi a mandibula, representando 45,5% dos casos (n=432), seguida
pela gengiva em 19,9% dos casos (n=189), pela maxila em 11,2% (n=106) e pela lingua em
6,3% (n=60). (Tabela 1)

Tabela 1 - Tabela de frequéncias da localizagéo oral ocupada pela metastase

Localizacéo oral Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
Tecidos duros 538 56,7
Mandibula 432 45,5
Maxila 106 11,2
Tecidos moles 361 37,9
Gengiva 189 19,9
Lingua 60 6,3
Mucosa jugal 45 4,7
Glandula parotida 13 1,4
Pavimento bucal 9 0,9
Labio 8 0,8
Amigdalas palatinas 8 0,8
Glandula submandibular 6 0,6
Avrea submandibular 5 0,5
Palato mole 5 0,5
ATM 5 0,5
Vestibulo 5 0,5
Palato duro 2 0,2
Orofaringe 1 0,1
Varias localizagoes 51 5,4
Total 950 100

Sendo exequivel associar o sexo a localizacdo oral em 711 casos, foi possivel aferir que, nos
tecidos duros, a distribuicdo é semelhante entre sexos (1,2:1, com predominancia do sexo
masculino). Nos tecidos moles, as metastases sdo mais frequentes no sexo masculino (1,73:1).
(Apéndice 8)

Em 251 foi dada informagdo acerca da presenca de mais metastases para além da les&o oral,

sendo que em 228 casos foi confirmada a presenca de outras metastases.
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6. Manifestacdes clinicas e radiologicas

A manifestacdo clinica mais comum foi a presenca de uma massa ou nddulo, que ocorreu em
517 casos (426 massas, 70 massas ulceradas e 21 massas presentes num alvéolo apds uma

exodontia).

Foi relatada a presenca de dor em 190 casos (20,0%). Em 95 casos foi afirmada a auséncia de

dor. Em 666 casos ndo foi dada qualquer informagao.

Em 91 casos foram relatadas alteragdes sensitivas (como parestesia, hipostesia ou numb-chin
syndrome), hemorragia em 75 casos, mobilidade e perda dentaria em 43 casos, limitacdo do
movimento mandibular, desvios e DTM em 41, Ulcera em 15, dificuldade na alimentacéo ou
mastigacdo em 11, disfagia ou odinofagia em 7, desconforto ao utilizar prétese removivel em
6, halitose em 6, fratura da mandibula em 5, dificuldade na fonacéo em 4, fistula em 4 e infecao

em 3 casos. (Figura 5)

Grafico 5. Frequéncia absoluta das manifestac@es clinicas e sintomas
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Figura 5 - Gréfico de frequéncias das manifestacdes clinicas e sintomas
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No que tange as imagens radioldgicas, a informacdo estava presente para 345 casos. Em 209

casos foi relatada uma lesdo radiolucida (60,6%), 107 ndo apresentaram lesdo (31,0%), 16

apresentaram-se com les&o radiopaca (4,6%) e 13 com lesdo mista (3,8%). (Apéndice 9)

Foi possivel associar as imagens radioldgicas ao local do tumor priméario em 337 casos. Nos

casos em que houve traducdo radiografica, as metastases provenientes de todas as origens

produziram mais imagens radioltcidas do que radiopacas ou mistas (exceto metéastases do

estdbmago, em que houve um caso correspondente a cada imagem, e do testiculo, em que houve

um caso com traducéo radioltcida e um caso com traducao radiopaca). (Figura 6; Apéndice 10)
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Gréfico 6. Distribuicdo do tipo de imagem radioldgica por origem do
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Figura 6 - Gréfico de distribui¢ao do tipo de imagem radioldgica por local do tumor primario

13



7. Primeiro diagnostico

A informacdo relativa ao conhecimento prévio de presenca de tumor estava disponivel em 592
casos. Em 67,6% dos casos (n=400), o tumor primério foi o primeiro a ser diagnosticado, ao
passo que a metéstase foi o primeiro sinal de doenca tumoral disseminada em 30,4% (n=180).
Em 2% dos casos, a metastase e o tumor primério foram diagnosticados simultaneamente
(n=12).

8. Evolucéo da lesdo antes do diagnostico

A informac&o sobre tempo de evolucdo da lesdo antes do diagnostico foi dada em 149 casos. O
tempo médio de evolucgdo da lesdo foi de 3,19 meses, com desvio padrdo + 5,98, variando desde
2 dias até 60 meses.

No sexo feminino, a informacao estava presente para 47 casos, € a média do tempo de evolugédo
antes do diagnostico foi de 4,68 meses. No sexo masculino, a informacéo estava disponivel em

101 casos, e a média foi de 2,53 meses.

9. Intervalo entre diagnoéstico do tumor primario e da metastase oral

A respeito do intervalo entre diagnostico do tumor primario e da metastase oral, a informacéo
encontrava-se disponivel em 268 casos. O valor médio deste intervalo foi de 31,23 meses com
desvio padréo + 42,62, variando desde os 0 meses (nos casos em que o diagnostico foi feito

simultaneamente) e 0s 316 meses.

No caso dos tecidos duros, esta média foi de 32,82 meses com desvio padrdo + 41,56
(informacdo disponivel em 122 casos), enquanto nos tecidos moles foi de 29,03 meses com

desvio padrdo + 43,02 (informacao retirada de 127 casos).

10. Intervalo entre diagnéstico da metastase e morte

A informacdo sobre o intervalo entre diagndstico da metastase e morte encontrava-se disponivel
em 297 casos. O seu valor médio é de 9,81 meses com desvio padrdo + 15,97, variando desde

3 dias a 142 meses.
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11. Acompanhamento clinico do doente

A informagdo acerca do acompanhamento clinico encontrava-se disponivel em 70 casos. O

valor médio foi de 31,89 meses com desvio padrdo + 40,23, variando desde 1 més a 233 meses.

12. Tratamento

Relativamente ao tratamento da lesdo oral metastatica, em 168 casos foi utilizado tratamento
cirargico, 157 casos relataram utilizar quimioterapia, 166 radioterapia, 23 tratamento paliativo,
5 terapia hormonal e 4 imunoterapia. No entanto, 34 casos realizaram tanto quimioterapia como
radioterapia, 19 realizaram quimioterapia e cirurgia e 25 realizaram cirurgia e radioterapia. Em
23 casos foi utilizada uma abordagem com cirurgia, quimioterapia e radioterapia (Diagrama 1).
Em 3 casos foi utilizada cirurgia, radioterapia e imunoterapia. Em 2 casos realizou-se cirurgia
e tratamento paliativo. Realizou-se ainda associacdo entre radioterapia e imunoterapia,
radioterapia e hormonoterapia, quimioterapia e imunoterapia, e quimioterapia, radioterapia e

hormonoterapia em 1 caso cada uma.

Diagrama 1. Tratamento aplicado na metéstase oral

Cirurgia
N=101
N=19 N=25
N=23
Quimioterapia Radioterapia
N=81 N=34 N=84

Figura 7 - Diagrama do tratamento aplicado na metéstase oral

15



13. Sobrevivéncia

A andlise da sobrevivéncia foi realizada com base nos casos que prestaram a informacéo sobre
o intervalo entre diagnostico da metéstase e morte ou do acompanhamento clinico, através de
uma curva de sobrevivéncia Kaplan-Meier. Ao fim de 1 ano, a probabilidade de sobrevivéncia
é de 31,7%; ao fim de 3 anos é de 14,2%, e ao fim de 5 anos é de 10,7%.

Gréfico 7. Curva Kaplan-Meier de estimativa da sobrevivéncia
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Figura 8 - Curva Kaplan-Meier de estimativa de sobrevivéncia
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Comparando a probabilidade de sobrevivéncia entre sexos, foi possivel apurar que no sexo
feminino, esta probabilidade é de 38,2% ao fim de 1 ano, 19,6% ao fim de 3 anos e 15,2% ao
fim de 5 anos. No sexo masculino, as probabilidades de sobrevivéncia sdo, respetivamente,
27,3%, 10,6% e 7,7%. Verificou-se, entdo, uma diferenca estatisticamente significativa entre
0 sexo feminino e masculino (p=0,023), apontando uma maior probabilidade de sobrevivéncia

para o sexo feminino.

Grafico 8. Curva Kaplan-Meier de estimativa da sobrevivéncia por sexo
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Figura 9 - Curva Kaplan-Meier de estimativa de sobrevivéncia por sexo
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V. DISCUSSAO

Em 2018, em Portugal, registaram-se 50 151 novos casos de doenca oncoldgica. O total de
casos revelou-se mais elevado no sexo masculino (27 074 casos) do que no sexo feminino
(23 077 casos). No sexo masculino, a préstata foi o local mais afetado. Em contrapartida, no

sexo feminino, o cancro da mama foi o mais prevalente.®®

Em 2020, estima-se que houve 19,3 milhdes de novos casos de cancro e 10 milhdes de mortes
devido a cancro, em todo o mundo. Destes casos, a maioria (49,3%) ocorreu na Asia, seguida
pela Europa e pela América.®®® Em congruéncia com estas estatisticas, também os casos desta

revisdo ocorreram maioritariamente na Asia, seguida da Europa e da América.

Esta revisdo apurou que o sexo masculino é mais afetado por metéstases de tumores malignos
na cavidade oral, com um racio de 1,35:1, coincidente com a literatura previamente publicada
(Hirshberg et al. 2008 com um racio de 1,22:1, Irani com 1,8:1, Hirshberg et al. 1993 com
1,6:1, Lim et al. com 1,9:1 e Kirschnick et al. com 1,36).(*581742%0)

A idade média na altura do diagndstico foi de 57,11 anos, encontrando-se de acordo com Lim
et al., onde a média é de 55,2 anos, com Labrador et al. com 58,8 anos e com Kirschnick et al.
com média de 58,29 anos.®%1") No sexo feminino, a média é inferior, sendo de 53,82 anos,
enquanto no sexo masculino é de 59,48 anos, que estd em concordancia com os estudos

anteriormente publicados. 10174

Hirshberg et al. 1993, Hirshberg et al. 1994 e Hirshberg et al. 2008 referem que a maioria das
metastases foi encontrada em doentes na 52 a 72 décadas de vida.“*> No entanto, nesta revisao,
o intervalo em que foi diagnosticada a maioria dos casos foi da 62 a 8 décadas de vida (466

casos). A faixa etaria mais afetada foi dos 61 aos 70 anos.

Até aos 40 anos houve apenas 94 casos, representado 13,9% do total, a semelhanca de
Kirschnick et al. com 10,34%.®)

Supde-se que, durante o processo metastatico, as células contornem a filtracdo pulmonar,
dirigindo-se para a cavidade oral através do plexo venoso vertebral sem valvula, que fornece
suprimento sanguineo ao esqueleto axial, bem como a regifo da cabeca e pescoco.®" O local
do tumor primario mais comum foi o pulmao, seguido da mama, do rim e do figado. Em

revisdes prévias, existe concordancia nas trés origens mais comuns. No entanto, Kirschnick et
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al. descreve a pele como a quarta origem mais comum, seguida do figado; Labrador et al. aponta
a tiroide seguida do figado; Hirshberg et al. 2008 refere o 0sso0.“810)

Os tumores de origem desconhecida sdo definidos como metastases confirmadas
histologicamente, cujo local primario ndo foi identificado através de uma avaliacdo
standart.®®V Estes tumores primarios ocultos constituem entre 2,3% e 4,2% de todos 0s
tumores. Neste estudo, 8,1% dos tumores primarios foi de origem desconhecida. No entanto,
existem diferencas entre varias séries de casos. Labrador et al. refere 5,7% (40 em 696 casos),
Kaplan et al. refere 6,7% (4 em 57 casos); Van der Wall et al. 2009 refere 10,3% (4 em 39
casos), Liu et al. com 10,5% (6 em 57 casos), Van der Wall et al. 2003 com 12,5% (3 em 24
casos) e Jalil et al. com 55% (22 em 40 casos).(10:172173:235.244.254) Estag disparidades podem ser
devido a diferentes definicdes de tumor de origem desconhecida, menos restritivas. E possivel
supor que, em pelo menos alguns destes casos, a origem teria sido encontrada com recurso a

equipamento atual de imagiologia, imunohistoquimica e perfil molecular.(”

No sexo feminino, o local do tumor primario mais comum foi a mama, seguida da tiroide, do
pulmd e do rim. A mama como origem mais comum ¢é consistente com publicacdes
prévias.*®19 Todavia, Labrador et al. refere o pulmio e rim como mais comuns do que
metastases da tiroide.!9 Por sua vez, Hirshberg et al. 2008 refere por ordem decrescente de

casos a seguir & mama, os 6rgaos genitais femininos, o rim e o célon-reto.®

No sexo masculino, o local do tumor primario mais comum foi o pulmao, seguido do rim, do
figado e da prostata, tal como descrito previamente.® Por outro lado, Labrador et al. descreve

que as metastases da prostata sdo mais comuns do que as do figado.®?

Em 2020, o cancro da mama foi o mais incidente, e o do pulméo o que teve maior mortalidade.
O cancro do pulméo foi 0 que mais afetou e o que teve maior mortalidade no sexo masculino.
Posto este, 0os mais incidentes foram o cancro da préstata, colon-reto, estbmago e figado. No
sexo feminino, o cancro da mama foi o que apresentou maior incidéncia e maior mortalidade.
Depois deste, o cancro colorretal, do pulmao, do cérvix uterino e da tirdide foram os mais
incidentes.?%® Comparando com os resultados obtidos nesta revisdo, é possivel verificar que
nem todos 0S cancros mais comuns Sa0 0S que mais metastizam para a cavidade oral (como
tumores do colon-reto e cérvix uterino no sexo feminino, e colon-reto e estbmago no
masculino), e que cancros com menor incidéncia podem ser dos mais comuns a metastizar para

a cavidade oral (nomeadamente, o cancro do rim em ambos 0S Sexos).
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Alguns tumores primarios aparentam ter preferéncia para metastizar para certos tecidos. Foi
previamente descrito que tumores da mama e prostata metastizam com maior frequéncia para
o tecido 6sseo.*?%) Hirshberg et al. 2008 aferiu que 11% das lesdes nos tecidos duros no sexo
masculino tinha origem na prostata, comparativamente com 1,5% dos tecidos moles. No sexo
feminino, 40,6% das metéastases no 0sso eram originarias na mama, comparando com 25% nos
tecidos moles. Para além disso, metastases das glandulas suprarrenais, tiride e globo ocular
ocorreram exclusivamente no tecido 6sseo.® Nesta revisio, 73% dos tumores provenientes da
préstata e 67,7% dos tumores provenientes da mama metastizaram para os tecidos duros,
confirmando a tendéncia de as metastases destes dois 6rgaos invadirem o tecido 6sseo. O tecido
mamario foi 0 que mais metastizou para os tecidos duros, em concordancia com a evidéncia
publicada.“? Para além disso, 100% dos casos com origem nas glandulas suprarrenais e 75%
dos casos da tirdide metastizaram para os tecidos duros. Por outro lado, o pulmé&o foi o local do

tumor primario que mais metastizou para o tecido mole, tal como tem vindo a ser descrito.?

Em 67,6% dos casos, o tumor primario foi o primeiro a ser diagnosticado, enquanto que em
30,4% a metastase foi o primeiro sinal de doenca disseminada, o que se encontra coincidente
com dados previamente publicados.®® Isto demonstra que o clinico devera estar atento a
possibilidade de ocorréncia de metastases de tumores primarios na cavidade oral, uma vez que

pode ser o primeiro sinal de doenca oncoldgica.®*

Relativamente a localizacéo oral ocupada pela metastase, os tecidos duros foram mais afetados
do que os tecidos moles, num récio de 1,49:1. Este tem variado de estudo para estudo, desde
1,3:1 até 2:1.4® Em 5,4% dos casos, a metastase ocupou maltiplos locais, semelhante a valores

relatados por Kirschnick et al.®

Assim como Kirschnick et al., esta revisdo mostra uma distribuicdo semelhante entre sexos, de
metéstases nos tecidos duros (1,2:1). No entanto, nos tecidos moles, as metastases sdo mais
frequentes no sexo masculino (1,73:1), tal como descrito anteriormente. Uma razéo para tal sera
o facto de os tumores da mama (que sdo mais frequentes no sexo feminino) metastizarem mais
frequentemente para 0s 0ssos maxilares, ao passo que 0s tumores do pulmao e do rim (que sdo

mais frequentes no sexo masculino) invadem mais frequentemente os tecidos moles.®

A localizacdo mais afetada foi a mandibula, seguida da gengiva, maxila e lingua, tal como tem

vindo a ser descrito.*#19

A patogénese do processo de metastizacdo para 0s 0ssos maxilares ndo é clara. No entanto, é

sugerido que as &reas hematopoiéticas (medula vermelha) da mandibula favorecam a deposicao
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de células tumorais.®®® Com o aumento da idade, os ossos maxilares ficam desprovidos dessas
areas. No entanto, podem existir depdsitos pontuais, especialmente na porcao posterior do corpo
da mandibula, ramo e angulo. Esta medula vermelha ativa pode servir como um nicho favoravel
para atrair células metastaticas.®” Isto pode explicar a maior prevaléncia de metéastases na

mandibula do que na maxila, onde a medula amarela é a mais prevalente e a vermelha rara. %%

A gengiva foi a localizacdo do tecido mole mais afetada, apesar de ocupar uma pequena area e
de partilhar suprimento sanguineo com outras estruturas, através da artéria maxilar.® Allon et
al. verificou que na presenca de dentes, 80% das metastases foi encontrada na gengiva,
comparativamente com um terco em doentes edéntulos.®®) Isto pode ser explicado com base
na inflamacdo comummente presente do tecido gengival. Assim que as células metastaticas
entram na circulacdo, os mediadores inflamatorios permitem a sua sobrevivéncia e colonizagéo
do 6rgéo alvo.*2%) As células tumorais podem ser retidas na rede capilar da gengiva inflamada.
Estes capilares em proliferagdo tém uma membrana basal fragmentada, tornando-os mais
permeéveis a células tumorais do que os vasos maduros.?*” O microambiente presente na

gengiva inflamada pode, entéo, favorecer a progresséo das células metastaticas. 2%

O tempo medio de evolucéao da lesdo foi de 3,19 meses. Estes valores encontram-se diminuidos
comparativamente com os apresentados por Labrador et al. (10,35 meses). Por outro lado, tanto
esta revisdo como a referida apresentam uma média do tempo de evolugdo superior no sexo
feminino (4,68 meses). No sexo masculino, a media foi de 2,53 meses. A presenca de sintomas

pode ter influéncia no tempo de evolugio antes do diagndstico. 9

A manifestacdo clinica mais comum foi a presenca de uma massa ou nodulo, tal como tem
vindo a ser descrito em pesquisas anteriores.®>®1% Esta apresentacio pode, por vezes, ser
sugestiva de uma lesdo benigna, como um granuloma piogénico ou granuloma periférico de
células gigantes.®!? Pela sua raridade e importancia da detecdo precoce, pode ser desafiante o
reconhecimento da lesdo metastatica e da sua origem, tanto para o clinico como para o
anatomopatologista.*? Confiar apenas no diagnostico clinico pode levar a um atraso no

diagndstico do tumor primario ainda ndo identificado, comprometendo o tratamento. 245244

O sintoma mais comum foi a presenca de dor, em 20,0% da populacéo, tendo sido relatados
valores semelhantes por Labrador et al. (17,5%).0% As alteracbes sensitivas, apesar de
ocorrerem em menos casos, deverdo sempre ser analisadas e interpretadas como uma possivel
lesio metastatica.*"2%) Este tipo de sintoma pode evidenciar a progressdo ou recidiva de um

tumor, é sinal de doenca extensa e confere um mau progndstico.@®
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Na presenca de uma metéstase localizada num alvéolo algum tempo apds uma exodontia, é
possivel que a metastase ja se encontrasse no local antes da extracéo. A presenca de dor, edema
ou mobilidade dentéria pode levar o clinico a realizar a exodontia do dente, sendo o diagndstico
de metéstase s6 dado mais tarde. Por outro lado, também é possivel que a metéstase no alvéolo
apenas se forme apo6s a exodontia. Fatores locais do &lveolo em cicatrizagdo podem atrair
células tumorais circulantes, ficando estas retidas na rede capilar do tecido de granulacéo

formado durante o processo.?®®

A interacdo entre 0 0sso e as células tumorais pode levar a reabsorcdo ou formacao de 0sso,
criando uma imagem radiollcida, radiopaca ou mista. Pode ainda néo existir qualquer imagem
radiologica.? A auséncia de evidéncia radiografica ndo exclui a presenca de um deposito
metastatico na mandibula ou maxila.®® A lesdo radiollcida é a mais frequentemente observada
(60,6% dos casos), tal como tem sido descrito.*8173174) As metéastases provenientes de todas as
origens produziram mais imagens radioltcidas do que radiopacas ou mistas (exceto metastases
do estbmago, em que houve um caso correspondente a cada imagem, e do testiculo, em que
houve um caso de lesdo radioltcida e um de lesdo radiopaca), nos casos em que houve traducao

radiogréfica.

O valor médio do intervalo entre diagnéstico do tumor primario e da metastase oral é de 31,23
meses. Em revisdes anteriores este valor apresentava-se superior (40 meses para Hirshberg et
al. 2008 e 47,78 meses para Kirschnick et al. 2020).48)

No tecido 6sseo, esta média é de 32,82 meses, enquanto nos tecidos moles é de 29,03 meses.
Esta diferenca pode dever-se a maior facilidade no reconhecimento das lesbes metastaticas nos
tecidos moles, em contraste com as lesfes nos tecidos duros, que podem néo ser clinicamente
evidentes, atrasando o diagnostico. Assim, a correta incidéncia de metastases nos 0ssos

maxilares pode ser dificil de aferir.®

O valor médio do intervalo entre diagnostico da metastase e morte foi de 9,81 meses, a
semelhanca de Labrador et al. O valor médio do tempo de acompanhamento clinico foi de 31,89
meses. Ao fim de 3 anos a probabilidade de sobrevivéncia é de 14,2% e ao fim de 5 anos é de
10,7%, ao passo que Kirshnick et al. descreveu esta probabilidade como 17,7% e 7,3%,
respetivamente. Ambos o0s estudos sugerem que a grande maioria das mortes ocorre

rapidamente apos o diagnostico.®?

No sexo feminino, a probabilidade de sobrevivéncia é de 19,6% ao fim de 3 anos e 15,2% ao

fim de 5 anos. No sexo masculino, é, respetivamente, 10,6% e 7,7%, sugerindo uma maior
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probabilidade de sobrevivéncia para o sexo feminino. Uma razdo que pode explicar esta
disparidade é a diferenca da mortalidade entre o cancro da mama e do pulmédo. Em 2020, o
cancro da mama foi 0 mais incidente no sexo feminino (24,5%), ao passo que no sexo masculino
foi o cancro do pulméo (14,3%). Todavia, a mortalidade € mais elevada no que concerne aos
tumores do pulmao (responsavel por 18% das mortes por tumores, sendo o cancro com maior
mortalidade), do que nos tumores da mama (responsavel por 6,9% das mortes).?® Assim, o
facto de o sexo masculino ser mais afetado pelo cancro do pulméo pode diminuir a
probabilidade de sobrevivéncia, em comparagdo com o sexo feminino.

A metastizacdo de um tumor para a cavidade oral é, usualmente, indicativa de doenca
disseminada, sendo que nesta revisao foram apurados 228 casos com mais metastases para além
da metastase oral. As op¢des de tratamento incluem cirurgia ressetiva, na maioria dos casos,
que por vezes surge combinada com radioterapia ou quimioterapia. Ocasionalmente, as opcoes

ficam limitadas a tratamento paliativo, de forma a preservar a qualidade de vida do doente.(”

As limitacOes desta revisdo sistematica incluem o facto de os casos serem apresentados como
relatos ou séries de casos, descritos de forma diferente entre si, podendo ndo conter todas as
informacdes recolhidas neste estudo. Para além disso, nem todos o0s casos de metastases na
cavidade oral sdo diagnosticados, descritos e publicados. Adicionalmente, € mais comum a

publicacdo de casos raros.

A leitura, selecdo e analise dos artigos incluidos nesta revisdo sistematica foram realizados por

apenas um operador, 0 que pode causar um Viés.

No entanto, embora ja tenham sido realizadas previamente revisdes sistematicas sobre este
tema, ndo se obteve conhecimento de alguma que, até a data, incluisse tantos casos como a

presente.
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V1. CONCLUSAO

A metastizacdo de tumores malignos para a cavidade oral é um evento raro e caracterizado por
um mau progndstico. Esta pode ocorrer tanto nos tecidos moles como nos tecidos duros. Por
ser pouco frequente, o diagnostico podera ser desafiante para o médico dentista e para o
anatomopatologista. Devera ser realizada uma histéria clinica completa, de forma a saber se

existe patologia maligna conhecida.

O sexo masculino foi o mais afetado, e a faixa etaria com mais casos foi dos 61 aos 70 anos. O
local do tumor primario com mais casos foi 0 pulmédo. No sexo masculino, o local do tumor

primario mais comum foi o pulmé&o, enquanto no sexo feminino foi a mama.

Em 67,6% dos casos o tumor primario foi o primeiro a ser diagnosticado. Em cerca de 30%, a
metéstase foi o sinal que evidenciou a presenca de uma lesdo primaria, 0 que demonstra que
doenca metastatica deve estar presente no diagnostico diferencial, uma vez que pode ser a

primeira manifestagdo de um tumor numa outra localizagéo.

Quanto a localizacdo da metéstase na cavidade oral, os tecidos duros foram mais afetados do
que os tecidos moles. A mandibula foi a localizagdo mais frequente. Nos tecidos moles, a
gengiva foi a mais afetada. A massa ou nodulo foi a manifestacéo clinica mais comum, ao passo
que a dor foi o0 sintoma mais prevalente. Nos casos em que existiu traducao dssea da metastase,

uma imagem radioldcida foi a mais relatada.

O intervalo médio entre diagndsticos do tumor primario e da metastase foi de cerca de 31 meses.
Por sua vez, o intervalo médio entre o diagnostico da metastase e da morte foi de cerca de 10
meses. A probabilidade de sobrevivéncia foi de 14,2% e de 10,7% ao fim de 3 e 5 anos,
respetivamente. O sexo feminino apresenta uma taxa de sobrevivéncia significativamente

superior.

O tratamento mais comummente aplicado foi cirargico. Também foram aplicados tratamentos
de combinacdo entre varias terapias, como radioterapia e quimioterapia. O tratamento paliativo

é utilizado de forma a melhorar a qualidade de vida do doente.

Qualquer massa presente na cavidade oral devera ser biopsada e analisada cuidadosamente,

uma vez que as lesbes metastaticas podem assemelhar-se a lesdes clinicamente benignas.

O médico dentista desempenha um papel fundamental no diagndstico precoce de cancro oral,

bem como na identificacdo de lesGes metastaticas no territorio oromaxilofacial.
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Apéndice 2 — Tabela de frequéncias de paises de publicagéo por caso

Pais n %
EUA 176 18,5
Coreia do Sul 110 11,6
Alemanha 66 6,9
Israel 62 6,5
Brasil 61 6,4
Japéo 52 55
india 47 4,9
Malasia 42 4,4
Varios 39 41
Espanha 32 3,4
Grécia 29 3,1
Franca 27 2,8
Paises Baixos 24 2,5
Africa do Sul 22 2,3
Italia 21 2,2
China 17 1,8
Taiwan 16 1,7
Reino Unido 16 1,7
Jordéania 12 1,3
Croécia 11 1,2
Turquia 10 11
Irdo 9 9
Nigéria 8 ,8
Suica 7 7
Canada 5 5
México 5 5
Suécia 4 4
Austrélia 3 3
El Salvador 2 2
Sudéo 2 2
Dinamarca 1 1
Singapura 1 1
Sérvia 1 1
Paquistao 1 1
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Apéndice 3 — Tabela de frequéncias de continentes por caso

Continente n %
Asia 378 39,8
Europa 284 29,8
América do Norte 188 19,8
América do Sul 63 6,6
Africa 33 35
Oceénia 4 A4
Total 950 100,0
Apéndice 4 — Tabela de distribui¢éo dos casos por faixa etaria

Faixa etaria (anos) n %
0-18 33 4,9
19-30 31 4,6
31-40 30 4,4
41-50 87 12,8
51-60 163 24,0
61-70 193 28,4
71-80 110 16,2
>=81 33 4,9
Total 680 100,0
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Apéndice 5 — Tabela de frequéncias do local do tumor primario

Local do tumor primario n %
Pulméo 159 17,3
Mama 116 12,6
Rim 115 12,5
Figado 82 8,9
Origem desconhecida 75 8,1
Tirdide 45 4,9
Prostata 43 4,7
Pele 40 4,3
Célon 27 2,9
Estdmago 24 2,6
Tecidos moles 23 2,5
Ossos e cartilagem 18 2,0
Colon-reto 18 2,0
Utero 17 1,8
Reto 17 1,8
Eséfago 13 1,4
Glandulas suprarrenais 10 1,1
Bexiga 10 1,1
Pleura 8 9
Estbmago-eséfago 8 9
Cérvix 7 8
Tecido hematopoiético 6 s
Testiculo 5 5
Retina 5 5
Pancreas 4 A
Ovarios 4 A4
Uretér 3 .3
Pancreaticobiliar 3 .3
Tecido neuroenddcrino 3 .3
Mediastino 2 2
Cérebro 2 2
Cerebelo 2 2
Nasofaringe 2 2
Tecido linfoide 2 2
Retroperitoneu 1 1
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Ducto biliar 1 1
Fossa nasal 1 1
Total 921 100,0
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Apéndice 6 — Tabela de distribuicdo do local do tumor primario por sexo

| Localdotumor ~ Sexofeminino  Sexomasculino ~ Total
primario
Pulméao Contagem 30 115 145
% em Sexo 8,8% 24,8% 18,0%
Figado Contagem 12 52 64
% em Sexo 3,5% 11,2% 8,0%
Rim Contagem 29 78 107
% em Sexo 8,5% 16,8% 13,3%
Mama Contagem 102 6 108
% em Sexo 29,8% 1,3% 13,4%
Tiroide Contagem 38 6 44
% em Sexo 11,1% 1,3% 5,5%
Estbmago Contagem 8 14 22
% em Sexo 2,3% 3,0% 2,7%
Esdfago Contagem 1 11 12
% em Sexo 0,3% 2,4% 1,5%
Utero Contagem 17 0 17
% em Sexo 5,0% 0,0% 2,1%
Cérvix Contagem 7 0 7
% em Sexo 2,0% 0,0% 0,9%
Pancreas Contagem 1 2 3
% em Sexo 0,3% 0,4% 0,4%
Uretér Contagem 1 1 2
% em Sexo 0,3% 0,2% 0,2%
Testiculo Contagem 0 5 5
% em Sexo 0,0% 1,1% 0,6%
Célon Contagem 13 13 26
% em Sexo 3,8% 2,8% 3,2%
Prostata Contagem 0 42 42
% em Sexo 0,0% 9,1% 5,2%
Reto Contagem 6 11 17
% em Sexo 1,8% 2,4% 2,1%
Glandulas Contagem 6 4 10
suprarrenais
% em Sexo 1,8% 0,9% 1,2%
Mediastino Contagem 1 1 2
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% em Sexo 0,3% 0,2% 0,2%
Ovarios Contagem 4 0 4
% em Sexo 1,2% 0,0% 0,5%
Retina Contagem 0 5 5
% em Sexo 0,0% 1,1% 0,6%
Ossos e cartilagem Contagem 6 11 17
% em Sexo 1,8% 2,4% 2,1%
Pele Contagem 17 16 33
% em Sexo 5,0% 3,5% 4,1%
Bexiga Contagem 0 6 6
% em Sexo 0,0% 1,3% 0,7%
Cérebro Contagem 1 1 2
% em Sexo 0,3% 0,2% 0,2%
Cerebelo Contagem 2 0 2
% em Sexo 0,6% 0,0% 0,2%
Pleura Contagem 1 7 8
% em Sexo 0,3% 1,5% 1,0%
Retroperitoneu Contagem 0 1 1
% em Sexo 0,0% 0,2% 0,1%
Pancreaticobiliar ~ Contagem 0 2 2
% em Sexo 0,0% 0,4% 0,2%
Célon-reto Contagem 5 5 10
% em Sexo 1,5% 1,1% 1,2%
Tecido Contagem 3 2 5
hematopoiético
% em Sexo 0,9% 0,4% 0,6%
Ducto biliar Contagem 1 0 1
% em Sexo 0,3% 0,0% 0,1%
Fossa nasal Contagem 0 1 1
% em Sexo 0,0% 0,2% 0,1%
Estbmago-eséfago  Contagem 2 3 5
% em Sexo 0,6% 0,6% 0,6%
Nasofaringe Contagem 0 1 1
% em Sexo 0,0% 0,2% 0,1%
Tecidos moles Contagem 7 14 21
% em Sexo 2,0% 3,0% 2,6%
Tecido linfoide Contagem 1 1 2
% em Sexo 0,3% 0,2% 0,2%
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Tecido Contagem 2 1 3
neuroenddcrino

% em Sexo 0,6% 0,2% 0,4%
Origem Contagem 18 25 43
desconhecida

% em Sexo 5,3% 5,4% 5,3%
Total Contagem 342 463 805

% em Sexo 100,0% 100,0% 100,0%
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Apéndice 7 — Tabela de distribuicdo do local do tumor primario por localizacao na
cavidade oral

Local do tumor Vérias Tecidos duros  Tecidos moles Total
primario localizagBes
Pulméao Contagem 10 54 67 131

% em Origem 7,6% 41,2% 51,1% 100,0%
Figado Contagem 6 37 20 63

% em Origem 9,5% 58,7% 31,7% 100,0%
Rim Contagem 4 41 51 96

% em Origem 4,2% 42,7% 53,1% 100,0%
Mama Contagem 8 67 24 99

% em Origem 8,1% 67,7% 24,2% 100,0%
Tirdide Contagem 1 27 8 36

% em Origem 2,8% 75,0% 22,2% 100,0%
Estbmago Contagem 1 7 15 23

% em Origem 4,3% 30,4% 65,2% 100,0%
Eséfago Contagem 0 10 2 12

% em Origem 0,0% 83,3% 16,7% 100,0%
Utero Contagem 0 10 5 15

% em Origem 0,0% 66,7% 33,3% 100,0%
Cérvix Contagem 1 3 3 7

% em Origem 14,3% 42,9% 42,9% 100,0%
Pancreas Contagem 0 1 2 3

% em Origem 0,0% 33,3% 66,7% 100,0%
Uretér Contagem 0 3 0 3

% em Origem 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Testiculo Contagem 0 3 2 5

% em Origem 0,0% 60,0% 40,0% 100,0%
Célon Contagem 0 18 8 26

% em Origem 0,0% 69,2% 30,8% 100,0%
Prostata Contagem 3 27 7 37

% em Origem 8,1% 73,0% 18,9% 100,0%
Reto Contagem 2 7 8 17

% em Origem 11,8% 41,2% 47,1% 100,0%
Glandulas Contagem 0 10 0 10
suprarrenais

% em Origem 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
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Mediastino Contagem 0 2 0 2

% em Origem 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Ovarios Contagem 0 2 0 2

% em Origem 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Retina Contagem 2 3 0 5

% em Origem 40,0% 60,0% 0,0% 100,0%
Ossos e Contagem 0 8 8 16
cartilagem

% em Origem 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%
Pele Contagem 5 3 19 27

% em Origem 18,5% 11,1% 70,4% 100,0%
Bexiga Contagem 2 2 4 8

% em Origem 25,0% 25,0% 50,0% 100,0%
Cérebro Contagem 0 2 0 2

% em Origem 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Cerebelo Contagem 0 2 0 2

% em Origem 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Pleura Contagem 0 3 5 8

% em Origem 0,0% 37,5% 62,5% 100,0%
Retroperitoneu Contagem 0 1 0 1

% em Origem 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Pancreaticobiliar Contagem 0 2 0 2

% em Origem 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Célon-reto Contagem 0 5 1 6

% em Origem 0,0% 83,3% 16,7% 100,0%
Tecido Contagem 0 4 1 5
hematopoiético

% em Origem 0,0% 80,0% 20,0% 100,0%
Ducto biliar Contagem 0 0 1 1

% em Origem 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
Fossa nasal Contagem 0 0 1 1

% em Origem 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
Estdmago- Contagem 0 0 1 1
esofago

% em Origem 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
Nasofaringe Contagem 0 1 0 1

% em Origem 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Tecidos moles Contagem 1 9 7 17

% em Origem 5,9% 52,9% 41,2% 100,0%
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Tecido linfoide Contagem 1 0 1 2

% em Origem 50,0% 0,0% 50,0% 100,0%
Tecido Contagem 0 3 0 3
neuroenddcrino

% em Origem 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Origem Contagem 0 52 10 62
desconhecida

% em Origem 0,0% 83,9% 16,1% 100,0%
Total Contagem 47 428 282 757

% em Origem 6,2% 56,5% 37,3% 100,0%
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Apéndice 8 — Tabela de distribuicéo da localizagio oral por sexo

Localizacéo oral Sexo feminino Sexo masculino

Tecidos duros 183 219 490
Tecidos moles 96 166 343
Varias localizagdes 13 34 51
Total 292 419 711

Apéndice 9 — Tabela de frequéncias de imagens radioldgicas

Imagem radioldgica n %
Radioldcida 209 60,6
Sem les&o Gssea 107 31,0
Radiopaca 16 4,6
Mista 13 3,8
Total 345 100,0
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Apéndice 10 — Tabela de distribuicdo de imagens radioldgicas por local do tumor
primario

Local do tumor Sem lesao

o Ossea Radiolucido Radiopaco
primario
Pulméo 20 35 2 2 59
Figado 5 25 0 1 31
Rim 14 17 0 0 31
Mama 10 31 3 1 45
Tiroide 11 10 1 3 25
Estbmago 11 1 1 1 14
Esofago 2 6 0 0 8
Utero 2 3 0 1 6
Cérvix 4 2 0 0 6
Pancreas 1 2 0 0 3
Testiculo 0 1 1 0 2
Célon 0 6 0 0 6
Proéstata 0 10 3 1 14
Reto 3 6 0 0 9
Glandulas 0 3 0 0 3
suprarrenais
Mediastino 0 1 0 0 1
Ovaérios 2 1 0 0 3
Retina 0 4 0 0 4
Ossos e 5 5 0 0 10
cartilagem
Pele 2 4 0 0 6
Bexiga 2 1 0 0 3
Cérebro 0 1 0 0 1
Pleura 1 3 0 0 4
Retroperitoneu 0 1 0 0 1
Pancreaticobiliar 1 1 0 0 2
Coélon-reto 3 4 0 0 7
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Tecido 0 4 0 0 4
hematopoiético

Ducto biliar 1 0 0 0 1
Fossa nasal 1 0 0 0 1
Nasofaringe 0 0 0 1
Tecidos moles 3 2 0 0 5
Tecido 0 2 1 0 3
neuroenddcrino

Origem 3 13 2 0 18
desconhecida

Total 108 205 14 10 337
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