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RESUMO



Varios parimetros histologicos tem sido considerados tteis para predizer o
potencial metastatico do carcinoma escamoso oral (CEO). Entretanto, ha discordancia sobre
quais 0s pardmetros importantes e falta uma analise quantitativa detalhada de alguns deles.
O objetivo deste trabalho ¢ verificar os parimetros histologicos do CEO que mais se
associam a metastases ganglionares, com énfase particular no modo de invasio tumoral.
Selecionaram-se 42 casos de CEO, gue foram ressecados com os linfonodos cervicais.
Apresentavam metastases ganglionares 20 destes casos, sendo que 22, nio. O modo de
invasfio na interface tumor-hospedero foi classificado da seguinte forma: I- invasio
compressiva, II- em cordBes grossos, III- em corddes finos, IV- em células isoladas,
conforme andlise em 20 campos consecutivos em aumento médio. Também foram
estudados outros pardmetros morfolégicos: invasBes perineural e angiolinfatica, eosinofilia
tecidual, intensidade do infiltrado inflamatorio peritumoral, intensidade de desmoplasia ¢
espessura tumoral. Dois ou mais modos de invasio foram encontrados em 95,2% dos casos.
Os modos L, H ¢ I ocorreram com fregiiéncia semelhante em casos com ou sem
metastases. O modo II foi o mais comum e o mais extenso nos dois grupos. Nenhum modo
de invasdo estava significantemente associado & metastase, independentemente de sua
extensdo. Os outros parimetros morfoldgicos analisados, exceto a espessura tumoral,
também n#o mostraram asscciago positiva com metastase cervical. Metastases
ganglionares foram significantemente mais comuns no CEQ com espessura maior que 8
mm {60%), do que naqueles com 4 a 8 mm (23%). Conchuindo, o CEO usualmente mostra
dois ou mais modos de invasfio neoplasica, quando uma larga extensio da interface tumor-
hospedeiro ¢ analisada. Eniretanto, com excecfio da espessura tumoral, as proporgBes
relativas dos modos de invasdo & os ouiros pardmetros histélégicos estudados nfio tém

correlaglo com ¢ potencial metastatico do tumor,
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1. INTRODUCAO



A metastase carcinomatosa ganglionar ¢ admitida como um dos mais
importantes fatores prognosticos da sobrevida no carcinoma oral (WOOLGAR & SCOTT,
1995),

Além da metastase ganglionar, os par@metros histopatolégicos (grau de
malignidade histoldgica, modo de invasfo neoplasica na interface tumor-hospedeiro,
invasdo carcinomatosa perineural e angiolinfatica, infiltrado inflamatdrio e eosinofilia
tecidual) sio Oteis na avaliagio prognostica para planejar o tratamento do carcinoma
escamoso oral. Entretanto, a analise da literatura mostra alguns pontos criticos, tais como:
discordancia sobre quais os pardmetros histolégicos mais importantes, auséneia de analise
guantitativa detalhada de alguns deles e avaliagio conjunta de carcinomas de diferentes
focais da cavidade oral que, usualmente, tém comportamentos biologicos divergentes.
Exemplo deste Ultimo ponto séo os trabalhos que incluem em sua amostra carcinomas de
base de lingua, que tendem a ser mais indiferenciados e de pior prognostico, e carcinomas

do labio, que geralmente sio melhor diferenciados € menos agressivos.

Em nosso estudo, cujo objetivo principal € verificar os parimetros
histopatelogicos no carcinoma escamoso de cavidade oral, que mais se associam a
- metastases ganglionares, enfatizando particularmente o modo de invasiio na interface do
tumor-hospedeiro, incluimos apenas os carcinomas de lingua, assoathe de boca e gengiva,

por serem neoplasias com morfologia e prognodstico semethantes.
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2. OBJETIVOS



1. Avaliar a importdncia das proporgdes relativas dos diferentes modos de

invasio tumoral no potencial metastatico do carcinoma escamoso oral

2. Verificar se ba correlagio positiva entre a presenca de metéstases
ganglionares e os seguintes parimetros histolégicos analisados no carcinoma epidermbide
oral:

a} espessura do tumor

b} invasdo perineural

¢} émbolos carcinomatosos angiolinfaticos
d) indice de eosinofilia tecidual

¢} intensidade de desmoplasia

f) intensidade do infiltrado inflamatérie peritumoral.

{bjetives



3. REVISAO DA
LITERATURA



Epidemiologia do Carcinoma Escamoso Oral (CEQ)

O carcinoma de células escamosas ¢ a neoplasia maligna mais comum da boca,
sendo que, nos Estados Unidos da América e Europa, corresponde aproximadamente 2
5 - 7% de todos os tumores malignos, enquanto que no sudeste da Asia e na India, sua
freqiiéncia € muito maior (48%) (ISHIKAWA & WALDRON, 1989).

BARBOSA (1968) estudando 2.631 casos de cdncer bucal do Hospital A. C.
Camargo de S3o Paulo, entre 0s anos de 1953 ¢ 1963, encontrou as seguintes médias de

idade, de acordo com as diferentes regides anatémicas:

Labios 54,1 anos
Bochechas 54,7 anos
Gengiva superior 58,9 anos
Gengiva inferior 63,2 anos
Area retromolar 59,7 anos
Palato 56,4 anos
Lingua e (ou) assoatho da boca 58,5 anos

O carcinoma de ce€lulas escamosas oral ocorre raramente (1 a 3 % dos casos)
em individuos com menos de 30 anos (BYERS, 1975; NEWMAN, RICE, OSSOFF, 1983}
A incidéncia deste tumor varia conforme a regido da cavidade oral. Os labios, a lingua e o
assoatho da boca sfo os locais mais freqiientemente acometidos. A Tabela 1 mostra a

freqiiéncia do CEO conforme a localizagio, segundo varios autores.
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TABELA 1

Carcinoma Escamose Oral:

Freqtiéncia de acordo com a localizacio

* Excluidos os Carcinomas de Orofaringe
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No Brasil, segundo o Registro Nacional de Patologia Tumoral do Ministério da
Saude (Brasil. MS - RNPT, 1991) compreendendo o periodo de 1981 a 1985, 3,6 % das
neoplasias malignas ocorreram na cavidade oral, sendo que a lingua foi o local mais

acometido. Nesta casuistica, o carcinoma de lingua € o décimo tumor mais freqiiente no

homem (Graficos | e 2).

Incidéncia de Neoplasia na Boca Localiza¢fio de Neoplasias na boca

Todos Tumores
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De acordo com o American Cancer Society, durante 1983 foram registrados
4900 novos casos e 2.000 mortes atribuidas a cancer da lingua nos Estados Unidos da
Ameérica. De todos os carcinomas escamosos de lingua, 70 a 75 % surgem nos dois terg¢os
anteriores e, 25 a 30 %, no tergo posterior (SILVERBERG, 1983). Menos de 30% dos

pacientes com CEO de lingua sobrevivem mais de cinco anos (BORING, 1994).
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No Brasil para o ano de 1997, a estimativa prevista de incidéncia e mortalidade
por cancer da cavidade oral foi de 7.350 casos novos (5.420 em homens e 1930 em
muiheres) ¢ 1.735 mortes (1.350 em homens ¢ 360 em mulberes) conforme dados do
BRASIL . MINISTERIO DA SAUDE - INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 1997.

A tabela 1 mostra que o assoalho da boca € o segundo local de maior incidéncia
do CEO, com uma variagio de 12,1% a 27,6%. A taxa de sobrevida desses pacientes por 5
anos, varia entre 35 a 50% (SHEDD, VON ESSEN, CONNELLY, EISENBERG, 1968:;
HARROLD, 1971).

Fatores Etiologicos de Cincer na Cavidade Oral

Em relacdo ao carcinoma de libio, o principal agente carcinogénico € a
exposigio cronica ao sol, seguida do hdbito de fumar cachimbo e charuto (REGEZZI &
SCIUBBA, 1993). Para o restante da cavidade oral o fumo € ¢ uso excessivo de alcool séio
os agentes etiologicos mais importantes (BARNES & JOHNSON,1986). 0 risco de se
desenvolver carcinoma escamoso aumenta com a duragBo e a intensidade do habito de
fumar (risco 2 a 3 vezes maior em grandes fumantes do que na populagio ndo-fumante) e
diminui apds cessar o hébito, enquanto o use excessivo de dlcool aumenta o risco de
carcinoma oral de 2 a 6 vezes (BARNES & JOHNSON,1986; REGEZZI & SCIUUBBA,
1993). Aparentemente, o alcool age sinergicamente com o fumo, visto que fumantes ¢
alcodlatras inveterados tém risco 15 vezes maior de cincer oral, quando comparados com a
populagiio que nfo bebe ¢ nfio fuma. Acredita-se que o alcool, além de frritar a mucosa,
atua como solvente para os carcindgenos, principalmente para aqueles presentes no fumo
(REGEZZ! & SCIUBBA, 1993). O habito de mascar o fumo também estd relacionado &
maior incidéncia de carcinoma de mmucosa bucal e gengiva. Na India ¢ outros paises
asidticos, onde ¢ fregliente o uso de fumo mascado combinado com outros ingredientes, a
incidéncia de carcinoma oral ¢ muito alta (cerca de 50% de todos os casos de céncer), pois
estas misturas s80 mais carcinogénicas do que o fumo (REGEZZI & SCIUBBA, 1993).
Outros fatores, tais como a irritagfo crbnica provocada por dentaduras maladaptadas,
dentes ¢ m4 higiene bucal nfio sfo atualmenie considerados como iniciadores do carcinoma

oral, mas, provavelmente, aceleram o processo, se ele j4 existit. Dentre os virus,
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observaram-se a presenga de alguns subtipos de HPV (11. 16 e 18) numa porcentagem
varidvel de carcinomas, porém, a importincia de sua participagdo na carcinogénese oral
ainda esta para ser estabelecida (SEIFERT, 1996). Quanto aos genes que regulam a
proliferagio celular observou-se mutagdo no gene P53, no carcinoma oral e nas lesdes pré-
neoplasicas. E possivel que esta mutagiio desempenhe papel importante na fase precoce da

carcinogénese, predispondo a instabilidades genéticas (SEIFERT, 1996).

Aspectos morfologicos do carcinoma escamoso oral

As formas mais precoces do carcinoma oral t8m aspecto de eritroplasia ou de
eritrolencoplasia ¢, mais raramente, de leucoplasia. Posteriormente, com o crescimente da
massa neoplasica, as lesGes passam z ter forma exofitica ou de tlcera com bordo elevado,
ou sio predominanternente infiltrativas. Histologicamente, assemelham-se ao carcinoma
escamoso de outras regides, sendo que as neoplasias de labio tendem a ser bem
diferenciadas, as da base da lingua, pouco diferenciadas e as restantes, moderadamente
diferenciadas. Recomenda-se que o grau histoldgico de malignidade seja avaliado na
interface tumor- hospedeiro, que ¢ geralmente a area menos diferenciada da neoplasia
(BRYNE, KOPPANG, LILLENG, STENE, BANG, DABELSTEEN, 1989). As principais

caracteristicas dos carcinomas escamosos mais comuns da cavidade oral estdio na Tabela 2.
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TABELA 2

Principais Caracteristicas Dos Carcinomas Escamosos Mais Comuns da Cavidade Oral

Parimetros histoldgicos no carcinoma escamoso oral

O sistema de graduacio histopatologica de malignidade, mais amplamente
usado na patologia cirirgica, baseja-se na graduagio proposta por BRODERS, 1920. De
um modo simplificade, graduam-se os tumores em: bem, moderadamente e pouco
diferenciados, dependendo da intensidade e extensio do pleomorfismo nuclear, grau de
queratinizac3o das células neoplésicas ¢ niimero de mitoses. Entretanto, vérios trabalhos
mostram que este modo simplificado de graduaciio histolégica nfo tem correlacio
progndstica. Uma explicagiio provavel seria que a maioria das neoplasias humanas é
constituida por uma populacio celular heterogénea, com comportamento biologico varigvel
(NICOLSON, 1987), que nfo seria adequadamente avaliada por este método.
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Recentemente, observou-se que as células carcinomatosas mais profundas,
localizadas na interface tumor-hospedeiro, sdo geralmente menos diferenciadas e com
atividade proliferativa maior do que as c¢élulas neoplésicas mais superficiais (PRIME,
ROSSIER, MALAMOS, SHEPERD, SCULLY, 1985, BRYNE et al, 1989; HOLLERING
& SHULER, 1989; KEARSELY, FURLONG, WATERS, 1990). A partir destas
observagdes, foram propostos sistemas de graduagdio histopatologicos de malignidade que
avaliam apenas as células localizadas na margem invasiva do tumor. As 4reas mais
displasicas da margem tumoral invasiva apresentam células carcinomatosas com fenbtipo

mais semethante ao das células metastaticas nos linfonodos (NICOLSON, 1987).

Varios pardmetros histologicos sfio avaliados nos diversos sistemas de
graduagdo | propostos  (JAKOBSSON, ENEROTH, ILLANDER, MOBERGER,
MARTENSSON, 1973, CRISSMAN, LIU, GLUCKMAN, CUMMINGS, 1984;
ANNEROTH, BATSAKIS, LUNA, 1987, BRYNE, KOPPANG, LILLENG, KJERHEIM,
1992; WOOLGAR & SCOTT 1995), sendo os mais freqlientes o grau de queratinizagio, o
pleomorfismo nuclear, nimero de mitoses, modo de invasdo neoplasica, intensidade do
infiltrado inflamatério e estagio de invasio. Ha discordncia sobre quais sfio, dentre estes
pardmetros, os que tém valor progndstico independente e significante (CRISSMAN,
GLUCKMAN, WHITELEY, QUENELLE, 1980; CRISSMAN, LIU, GLUCKMAN,
CUMMINGS, 1984, OKAMOTO, OZEK], WATANABE, 1IDA, TASHIRO, 1988;
BRYNE ef &l 1992; WOOLGAR & SCOTT, 1995).

A seguir, relacionamos os principais parimetros histologicos utilizados para
avaliar ¢ grau de malignidade do carcinoma escamoso da cabega e pescogo e as respectivas

tabelas propostas pelos autores.

Apbés BRODERS (1920), JAKOBSSON et al. (1973) desenvolveram um
sistema de graduacSo multifatorial (Tabela 3) que incluia, além da analise das células
carcinomatosas, outros parfmetros morfologicos na interface tumor-hospedeiro. Nesse

trabalho, os autores estudaram carcinomas escamosos de laringe.
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TABELA 3

Sistema de Graduacio Histolégica de Malignidade desenvolvido por
JAKOBSSON ez al. (1973)

Graduagho bistologica d malignidade baseada s populacso selar do Fammor

‘Pontuagio =

Pobre: minima
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FISHER (1975) realizon uma pequena modificagfio no sistema de graduaggio de
JAKOBSSON e al. (1973), chamando a atengfio para o fato de que o grau de malignidade
avaliado em bidpsia tendiz a ser menor do que aguele obtido em pegas cirirgicas
{Tabela 4).

TABELA 4

Sistema de graduaciio histolégica de malignidade desenvolvido por FISHER (1975)
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LUND, SOGAARD, ELBROND, JORGENSEN, PEDERSEN, (1975a, 1975b)
LUND, SOGAARD, JORGENSEN, HJELM-HANSEN (1976). Modificaram o sistema de
graduacio desenvolvido por JAKORBSON ef ol (1973), introduzindo uma defini¢do mais
exata de cada pardmetro ¢ grau ¢, ainda, uma pontuagio histolégica final, definida como o
resultado da soma total dos pontos dividido pelo numero de pardmetros avaliados {Tabela
5}. Estes autores referiram uma correlacBo estatisticamente significante entre a pontuagio
microscopica e a sobrevida do paciente, a freqiidncia de recidivas locais e metéstases em

linfonodos regionais, numa série de 438 carcinomas de células escamosas do ldbio.

TABELA 5
Sistema de graduacio histologica de malignidade desenvolvido por LUND
et al. (1975a, 1975b)

*Avaliagio minima de cinco campos, a 250 x
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WILLEN, NATHANSON, MOBERGER, ANNEROTH, (1975) modificaram o
sistema de JAKOBSSON et ol (1973) retirando dois pardmetros morfoldgicos, “estrutura”
€ “invasdo vascular” (Tabela 6). Os autores mostraram que nfio havia correlagdo entre o
estigio clinico e a graduacio histolégica de malignidade nos 124 pacientes estudados que

apresentavam carcinoma de células escamosas da gengiva,

TABELA 6

Sistema de graduacio histolgica de malignidade desenvolvido por WILLEN et a4l
(1975)
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Em um estudo de 95 carcinomas de células escamosas dos dois tergos anteriores
da lingua, HOLM, LUNDQUIST, SILVERSVARD, SOBIN, (1982) utilizou wma versio
modificada do sistema de graduaclio de malignidade usado por WILLEN ef al, {1975)
(Tabela 6). Seus resultados mostraram que a sobrevida esperada (5 anos) era de 85% para
pacientes com neoplasias com 13 pontos ou menos, 65% quando atingiam 13 -16 pontos, e
44% para pacientes que apresentavam tumores com mais de 16 pontos. Entre os grupos de
alta e baixa pontuagdo a diferenca foi estatisticamente significante. Além disto, o grau total
de malignidade correlacionava-se com o estddio T e a presenga de metéstases cervicais, no

momento do diagnodstico do tumeor.

CRISSMAN et al (1980} modificaram o sistema proposto por
JAKOBSSON e al. (1973) em dois aspectos; incluiram a “invasic vascular”, a “estrutura”
e o “modo de invasdo” em um dnico pardmetro; “padric de invasio” (Tabela 7).
Constderou-se que este novo parmetro representava a capacidade de coesfio das células
tumorais € sua relagio com o estroma do hospedeiro, Neoplasias com grande coesividade
infiltram com margens bem delineadas e que empurram os tecidos, enquanto neoplasias
pouco diferenciadas, sem coestvidade, infiltram com agregados pequenos e irregulares de
células neoplasicas ou até com células individuais. Este sistema modificado foi
primeiramente aplicado em um estudo com 73 pacientes que apresentavam carcinema de
celulas escamosas do assoalho da boca. Uma avaliagio das pontuagBes médias para cada
um dos sete pardmetros histolégicos mostrou que apenas “freqiéncia de mitoses” e “estagio

ou profundidade de invasio” correlacionavam-se com a extensfio da doenga.
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TABELA7

Sistema de graduacloe histolégica de malignidade desenvolvide por CRISSMAN ef al
{1980)
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A segunda proposta de CRISSMAN er al. (1984) foi apresentada num estudo
com 77 pacientes com carcinoma de células escamosas da orofaringe, tratados com
radioterapia pré-operatoria seguida por cirorgia. Nas mudangas introduzidas omitiram-se o
“estagio de invas@o™ e “possfvel ou provével invasio vascular” (Tabela 9). Os resultados
mostraram que o pardmetro, “padrio de invasfio”, era a varidvel morfoldgica mais
importante na previsdo da sobrevida. Neoplasias invadindo com grande coesividade
apresentavam melhor prognéstico que neoplasias invadindo como agregados celulares ou

como células individuais.

TABELA7A

Sistema de graduacio histolégica de malignidade desenvolvido por CRISSMAN et al.
(1984)
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Com a finalidade de tentar estabelecer um critério morfoldgico mais preciso
{(Tabela 8), ANNEROTH & HANSEN (1984) modificaram o sistema desenvolvido por
JAKOBSSON et al. (1973) para carcinomas de células escamosas na lingna e assoalho da
boca. Um dos par@metros, “invasiio vascular”, foi omitido. Andlises estatisticas mostraram

que a reprodutibilidade do sistema era boa para todas as varidveis morfologicas.

TABELA 8

Sistema de graduacio histolégica de malignidade desenvolvide por ANNEROTH &
HANSEN (1984)
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YAMAMOTO, MIYAKAWA, KOHAMA, (1984) num estudo entre a relagéo
“modo de invasdo” e a freqliéncia de metastases em linfonodos regionais, em carcinomas
de células escamosas da cavidade oral, modificaram a classificagio do modo de invasfio
proposto por JAKOBSSON er al. (1973). O grau 4 foi subdividido em dois, 4C e 4D
{(Tabela 9}. O grau 4C descreve invas#io cordonal, enquanto o grau 4D infiltraco difusa de
células individuais e (ou) em pequenos grupos de céiulas neopldsicas. O estudo de
YAMAMOTO, er al. (1984) mostrou baixa freqliéncia de metdstases nos graus 1 ¢ 2 do
“modo de invasdo”, enquanto os graus 4C e 4D apresentavam alta freqiiéncia, ou seja,

quanto mais invasivo o carcinoma, mais fregiiente a presenca de metdstases.
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TABELA 9

Sistema de graduac}ﬁo histologica de malignidade desenvolvido por YAMAMOTO
et al. (1984)

Ap0s exaustiva revisio dos sistemas de graduacio histolégica de malignidade a
partir de BRODERS (1920), ANNEROTH, BATSAKIS, LUNA (1987). considerando
critérios definidos para cada pardmetro clinico e histoldgico, criaram um novo sistema de
graduaclo de malignidade, que avaliava a populagio celular tumoral ¢ a resposta do

hospedeiro (interface do tumor ou frente invasiva) (Tabela 10).
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TABELA 10

Sistema de graduacio histologica de malignidade desenvolvido por ANNEROTH et al,
(1987)
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BRYNE ef al. (1989) propuseram um sistema de avaliagiio multifatorial
semelhante ao de JAKOBSSOM e al. (1973), porém, cada item era analisado apenas nas
margens profundas e invasivas do tumor (Tabela 11). Os autores conclufram que o valor
progndstico deste sistema era alto € que seria Gtil para planejar o tratamento do CEOQ
(BRYNE ef al. 1992). Entretanto, a reprodutibilidade nfo foi grande (Kappa=0,63).

TABELA 11

Sistema de graduac¢io histolégica de malignidade desenvolvido por BRYNE e 4l

{1992}, em 79 casos de carcinomas de células escamosas do assoalho da boca

- Focos ocasionals . Ausent

* Este pai‘:’im etro péde ser excluido da gradué;ﬁo
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Modo de invasdo carcinomatosa na interface tumor-hospedeiro

Como j4 referido anteriormente, as células carcinomatosas localizadas nas
margens invasivas do tumor, geralmente sdo menos diferenciadas e com atividade
proliferativa major (PIFFKO, BANKFALW, OFNER, KUSCH, BOCKER, JOOS,
SCHMID, 1996). O modo como estas células infiltram o estroma do hospedeiro tem sido
considerado de valor prognéstico, tanto em relaglio 4 sobrevida como na capacidade para
predizer o potencial metastatico do tumor, por alguns autores (YAMAMOTO ef al., 1984,
CRISSMAN e al, 1984; SHINGAKI, SUZUKI, WAKAJIMA, 1988). Hi virias
classificagles do modo de invasfio carcinomatosa, sendo que a maioria o divide em dois
tipos principais: compressivo e infiltrativo. Este Gltimo € subdividido em trés padrdes:
corddes e bandas grossas, cordGes finos irregulares e células isoladas. As invasdes
carcinomatosas em corddes finos ¢ (ou) células isoladas sfo as mais agressivas e associadas
com menor sobrevida e metastases cervicais (YAMAMOTO er of ) 1984; CRISSMAN
et al, 1984) Nestes dois modos agressivos de invasio neopldsica, a deposigiio de
membrana basal em torno das células carcinomatosas ¢ diminuida e incompleta,
contrastando com a invasio tumoral compressiva, que geralmente apresenta membrana
basal continua e completa circundando o agrupamento carcinomatoso (HIROTA,
YONEDA, OSAKIL, er al, 1990, KUMAGAI, KOJIMA, IMAI, NAKAGAWA,
YAMAMOTO, KAWAHARA, NAKANISHI, 1994). Acredita-se que a membrana basal
em torno das células carcinomatosas seja “quebrada” durante os estagios de invaso ativa e

reconstruida nas fases temporérias de parada do processo invasivo (DINGENANS, 1988).

Todavia, como pode ser observado nas diversas tabelas apresentadas, os
trabalhos que estudam a influéneia do modo de invasfio neoplasica no prognéstico do
carcinoma escamoso oral, o fazem de maneira qualitativa, considerando, para cada caso,
apenas o pior padrio de invasfio carcinomatosa, que estd presente na porgio mais profunda

do tumor {YAMAMOTO ez af | 1984).
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4. MATERIAL E
METODOS



A - Material

O material deste estudo consta de 42 casos de CEQ (lingua oral - 22 assoatho
da boca - 16, gengiva inferior - 4) sem tratamento prévio, que foram ressecados
simultaneamente com o0s gnglios cervicais; destes, 20 apresentavam metsstases e 22
estavam livres. Esse material foi obtido do arquivo do Departamento de Anatomia
Patologica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas. A
selecdo dos casos dependeu da localizacdo do tumor na cavidade oral e se havia material
suficiente no arquivo para permitir avaliagio de todos os critérios. A amostra ¢ constituida
por 35 homens ¢ 7 mulheres; a idade variou de 35 a 73 anos, com uma média de 53,45

anes.

TABELA 12

Carcinemas Epiderméides de cavidade Oral com Metistases Ganglionares

30 Lingua

* Tumores invasivos em mandibuia
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Dre acordo com a classificagiio TNM, do AMERICAN JOINT COMMITTEE
FOR CANCER AND END RESULTS REPORTING, 1977, 11 pacientes eram T1, 14 T2,
5 T3 e 12 T4 Em 23 pacientes foi realizado esvaziamento cervical radical, em 6,

esvaziamento funcional e, em 13, supraomoidideo.

TABELA 13

Carcinomas Epiderméides de cavidade Oral sem Metastases Ganglionares.

* Tumores invasivos em mandibula
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B - Métodos

Os espécimes ressecados foram fixados em formalina a 10%. Para a avaliagio

histolégica foram selecionados os blocos que mostravam;

a) a maxima profundidade do turnor, num corte perpendicular 4 superficie da

mucosa
b} as margens cirirgicas e suas relages com o tumor,

As seceBes histologicas foram coradas com hematoxilina ¢ €osina ¢ a avaliagio
foi realizada sem o conhecimento da condigio metastatica de cada caso. Os ganglios dos
esvaziamentos cervicais foram identificados por inspecdo visual e palpagio, sendo que
todos foram processados. Na tentativa de verificar a possibilidade de micrometastases
acultas foram realizados cortes seriados nos linfonodos maiores de 2 cm e sem metastases

na avaliacdo histologica inictal.

Avaliacio histologica

O modo de invasfo na interface tumor - hospedeiro foi classificado como; I-
compressivo (Figura 1 e 5), .- em cordGes grossos (Figura. 2 ¢ 5), 1lI- em corddes finos
(Figura. 3) e IV- em células isoladas (Figura. 4) e analisado em 20 campos consecutivos de

anmento médio.
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FIGURA 1. Carcinoma escamoso oral: modo de invasiio compressivo (tipo 1} em aumento

de 132 %

FIGURA 2. Carcinoma escamoso oral; modo de invasdo infiltrativo tipo II, em cordbes

grossos em aumento de 132 x.
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FIGURA 3. Carcinoma escamoso oral: modo de invasdo tipo II1, em cordBes finos.
Observar a desmoplasia de intenstdade moderada e a quase auséncia de infiltrado

inflamatorio em aumento de 330 x.

FIGURA 4. Carcinoma escamoso oral com invasfio neoplasica infiltrativa em células

isoladas em aumento de 330 x.

Muterial ¢ Matodoy 3l



FIGURA 5. Carcinoma escamoso oral com dois modos de invasfo neoplasica: em cordSes

grossos {tipe 1I} e no centro em cordoes finos (tipo [I) em aumento de 82 x.

Foram também estudados:

%~ Grau histolégico de malignidade.

Foi calculado na parte mais invasiva do tumor, utilizando-se uma modificaco
do sistema de classificagio multifatorial da malignidade histologica proposto por

ANNEROTH et al., (1987) (Tabela 14).

" Cada fator foi graduado em uma escala de 1 a 4, sendo que o grau final, dado
para cada caso, correspondia a soma dos seis pardmetros ¢ 0 méaximo obtido podia ser 24

pontos.
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TABELA 14

(Grau Histol6gico de malignidade muliifatorial na interface Tumor-Hospedeiro

ESDEGRADUACAG

2- Espessura do tumor.

A espessura maxima do tumor foi medida com uma ocular milimetrada,
considerando-se a partir da superficie da mucosa, até o ponto maximo de invasfio numa
linha vertical (MOORE, KUHNS, GREENBERG, 1986). No caso de crescimento exofitico
do tumor, a medida foi realizada a partir de um plano que passava pela superficie da
mucosa normal adjacente, até o ponto maximo de invasfo. Os casos foram separados em

trés grupos: 0 a4 mm, > 4af mme> 8 mm
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3- Invasdo perineural.

Foi definida como invasdo neoplasica da bainha perineural e (ou) epineuro
(Figura 6). Avaliaram-se o numero e localizagdo (central ou periférica) dos nervos afetados,

sendo que o diametro do maior nervo comprometido foi medido com uma ocular

milimetrada.

FIGURA 6. Invasdo perineural por células tumorais de carcinoma escamoso oral em

aumento de 330 x.
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4- Invasio angiolinfatica.

Contou-se numero de vasos com émbolos carcinomatosos, que foram

classificados em sangtiineos ou linfaticos (Figura 7).

FIGURA 7. Embolo carcinomatoso no interior de um vaso. Pode ser observado no canto

superior pequena infiltragdo de células neoplasicas em aumento de 132 x.
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5- Eosinofilia tecidual.

A contagem do numero de eosinofilos foi realizada na interface tumor-

hospedeiro em 10 campos de maior aumento {Figura 8).

FIGURA 8. Infiltrado linfoplasmocitario com vérios eosinéfilos na interface tumor-

hospedeiro de CEG em corte histoldgico corado em HE e aumento de 500 x.
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§- Outros parimeiros avaliados:

Desmeoplasia (subdividida subjetivamente em leve, moderada e intensa),

tantanhe ¢ localizacdo do tumor (Figura 9).

FIGURA 9. Estroma desmoplasico na interface tumor-hospedeiro de CEO corado por HE ¢

com aumento de 132«
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5. RESULTADOS



Dois ou mais modos de invasfio foram observados em 95,2% dos casos
(Figura 10) (Tabela 15).

TABELA 15

Distribuicio do nimero dos Modos de Invasiio (MI) tumoral nos CEQ com e sem

metastase

32 (76,2%)
2%y

Os modos I, I1 ¢ Il ocorreram com freqiliéncia semelhante em casos com ¢ sem

metéstase {Tabela 16).

TABELA 16

Freqiiéncia dos Modos de Invasdo nos CEO com e sem metastases
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A Tabela 17 ¢ a Figura 10 mostram a extensfo de cada modo na interface

tumor-hospedeiro.

TABELA 17

Extensdo do Modo de Invasio em 28 casos de CEO com Metistase (M+) e 22 Sem
Metastase (M-)
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FIGURA 10

Distribuicie da Extensio do Modo de Invasio Tumoral nos 42 cases de Carcisoma

Escamoso Oral
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Nenhum modo de invasfo foi significantemente associado com metastases,
independentemente de sua extensio (modo I, p =0, 36; modo I, p = 0,16; modo III + 1V,
p = 0,30}). A invas3o compressiva (modo I} estava presente na metade dos casos nos dois
grupos {com ¢ sem metastases) e fot freqlientemente encontrada em até 20% dos campos
examinados. A invasio em corddes grossos (modo II) apareceu em quase todos os CEO e
compreendia mais de 60% da interface tumor-hospedeiro em 65% dos casos com metastase
e 59% daqueles sem. A invasio em corddes finos (modo HI) ocorreu com fregiiéncia
semelhante 2 da forma compressiva (Tabela 16), mas estava presente em maior extensdo
(até 60% dos campos em 50% dos casos com metastase ¢ em 40,9% daqueles sem). A
invasio em células isoladas (modo IV) foi encontrada em somente um caso com metastase,
¢ em 40% dos campos examinados. Portanto, para efeitc de analise estatistica,

consideramos os modo I e IV juntos.

O teste de correlacdio de Spearman’s rank entre  modo I ¢ modo 1T + VI
(r = - 0,69; p < 0,0001) ¢ entre modo I e modo Il + VI (r = -0.64; p < 0.0001) mostrou
resultados significantes, mas ndo houve correlagio entre modo 1 e modo Il (r= 0,01 p =
0,48). A partir dessa observagio, nos decidimos também analisar, atraves do teste de
correlacio de Spearman’s rank, as possiveis correlagBes entre os diferentes modos de
invasio € os outros pardmetros histologicos, ou seja, grau de malignidade histologica
{GMH), invasio perineural e angiolinfitica, didmetro do maior nervo infiltrado, intenstdade
do infittrado inflamatério, contagem de mitoses e eosinofilia tecidual. Estas analises
mostraram relagdo inversa significante entre o modo I ¢ GMH (r = - 0,36, p = 0,009) ¢
nlimero de nervos com invasdo perineural (r = -0,42; p = 0,003). O modo II (corddes
finos), independentemente de sua extensdo, estava significantemente associado & invasgo
perineural (p < 0,01) e mostrava uma correlacio inversa significante com a intensidade do
infiltrado inflamatério (r = -0,28; p = 0,03). Nenhum parémetro histologico (exceto GMH)

estava significantemente associado com metastases cervicais {Tabela 18).
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TABELA 18

Parimetros histologicos amalisados no Carcinoma Escamoso Oral com ¢ sem

metastases ganglionares

+ jeve; ++ moderado e intenso: S - submucosa; M - muscular.
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O modo de invasdo foi um dos itens usados no sistema de classificacdo
multifatorial para se obter o GMH. Nos calculamos, os dados obtidos, por meio de dois

metodos:
A - No primeiro método, foi usado o modo mais agressivo encontrado em cada

caso, sem considerar sua extensdo (Figura 11);

FIGURA 11

GRAU HISTOLOGICO DE MALIGNIDADE

Sistema modificado de graduacio multifatorial na interface tumor-hospedeiro,
utilizando-se 0 modo de invasiio mais agressivo
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B - No segundo método, foi usado o modo com a maior extensdo, independentemente da

presenca de um outro com mais alta agressividade (Figura 12).
FIGURA 12

GRAU HISTOLOGICO DE MALIGNIDADE

Sistema modificado de graduacio multifatorial na interface tumor-hospedeiro,

utilizando-se 0 modo de invasio com maior extensio
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Os tumores avaliados pelos dois métodos foram agrupados de acordo com a
mediana do GMH nas seguintes categorias: < 15 ¢ > 15. CEO com GMH >15 foi
significantemente associado com metastases cervicais, quando o modo de invasio mais
agressivo era considerado (p = 0.026) para calcular o GMH. Quando o modo mais extenso
foi usado, a diferenca entre os grupos com e sem metastases ndo foi significante

(p = 0.064).

Nao houve associagdo entre modo de invasdo e estagio T e entre modo de
invasdo e espessura do tumor. A espessura do tumor variou de 2,5 mm a 20 mm

(Figura 13).

FIGURA 13
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Metastases ganglionares cervicais foram significaniemente mais comuns no
grupo com espessura >8 mm (60%) do que naqueles entre 4 ¢ 8 mm (30%) (p = 0,031).
Existiam somente quatro casos comn espessura do tumor menor que 4 mm e dois deles

tinham metastase cervical.
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6. DISCUSSAO DOS
RESULTADOS



MODO DE INVASAOQ CARCINOMATOSA NA INTERFACE TUMOR-HOSPEDEIRO
E GRAU DE MALIGNIDADE

A maitoria das neoplasias humanas contém populagdes de células heterogéneas
que apresentam comportamento biologico variavel (NICOLSON, 1987). Tem-se
demostrado, no CEO, que 2 parte invasiva do tumor é composta de subpopulacBes celulares
com maior atividade proliferativa (PIFFKO ef al,, 1996). A maneira como essas células
mvadem o estroma sugere que hé uma relagio com ocorréncia de metastase cervical e com
prognostico (YAMAMOTO et af,, 1984, CRISSMAN ef al., 1984, SHINGAK! er al , 1988;
ODEL ef al, 1994, BUNDGAARD, BENTZEN, WILDT, SORENSEN, SOGAARD,
NIELSEN, 1996},

O modo de invasdo ¢ usualmente classificado em dois tpos principais:
compressivo e infiltrativo. Este Gltimo € subdividido em trés padrdes, com pequenas
diferengas entre os autores: invasiio em corddes grossos, em corddes finos irregulares e em
células isoladas (WILLEN, ef al, 1975; LUND e7 al, 1975 a, 1975b; CRISSMAN e o,
1984, YAMAMOTO er al, 1984; ANNEROTH ef al, 1987, BRYNE ef i, 1992;
WOOLGAR & SCOTT, 1995). Essa classificagio reflete a coesividade do tumor e a inter-
relagio das células tumorais invasoras com o estroma do hospedeiro (CRISSMAN er al,
1984). Invasio em cordSes finos e em células isoladas sfio admitidas como mais agressivas
¢ associadas com maior freqiiéncia de metistase (YAMAMOTO er al, 1984; CRISSMAN
et al, 1984; SHINGAKI er al, 1988; FUKANO, MATSUURA, HASEGAWA,
NAKAMURA, 1997).

Os estudos, que conservam o modo de invasfio no sistema de classificagio
multifatorial, classificam cada tumor em apenas um modo (por exemplo, como
“compressivo” ou como “corddes finos™). Fste modo de invasio & freqiientemente avaliado
em bidpsias pequenas, na porgiio mais profunda ou mais displésica do carcinoma
{(YAMAMOTO et al, 1984; CRISSMAN er al, 1984; BRYNE et al, 1992; UMEDA,
YOKOO, TAKE, OMORI, NAKANISHI, SHIMADA, 1992; BUNDGAARD ef al., 1996).
Entretanto, como carcinomas de céluias escamosas ustalmente ndo t8m apenas um modo
de invasdo (exceto algumas variantes, como carcinoma VEITUCos0), ao invés de bidpsias

pequenas, examinamos uma grande extensio da interface tumor-hospedeiro em espécimes
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ressecados cirurgicamente. Este procedimento foi usado com a finalidade de avaliar se as
propor¢des relativas de cada modo de invasdo teriam alguma importancia para o potencial

metastatico do fumor.

Verificamos que a maioria dos CEQ tem dois ou mais modos de invas3o, sendo
gque nenhum destes modos foi  significativamente associado com  metastase,
independentemente de sua extensfio. A infiltragio em corddes grossos foi observada em
quase todos os casos, sendo freqiientemente a mais extensa, As invasdes compressivas e em
cord@es finos, que tém sido consideradas como tendo comportamentos opostos em relagio
3 agressividade (YAMAMOTO et al, 1984; CRISSMAN ef al, 1984; SHINGAKI et al,
1988; FUKANO et al,, 1997) ocorreram sem diferengas significantes no CEO com ou sem
metastase, fanto em fregiiéncia como em extensdo. Em 25% dos tumores estes dois padrdes

de invasio foram observados simultaneamente, por vezes lado a lado.

Com a finalidade de calcular o grau final de malignidade histologica,
investigamos também qual seria o methor método para avaliar um modo de invasiio para
cada mmor. Conforme exposto anteriormente {em Resultados}, tanto 0 modo mais extenso
guanto 0 mais agressivo foram avaliados separadarente. Quando consideramos o mode de

nvasio mais agressivo, independentemente de sua extensfio, enconiramos uma associagdo
estatisticamente significante eptre 0 GMH 2 15 e metéastase. Quando o modo mais extenso

foi usado para calcular o GMH a associacio entre o grau final = 15 e metastases cervicais
somente aproximou-se da significAncia. Observou-se, também, associagiio significante
entre GMH baixo e presenca de invasfo tumoral compressiva extensa. Esta associaco €
logica, pols tumores com extensa invasdo compressiva sdo geralmente mais diferenciados,
tém baixo nivel de mitose, abundante queratinizaco e, portanto, recebem uma pontuagio

baixa no sistema de graduachio multifatonial.

Encontramos, também associacio significante entre o modo de invaséo e alguns
pardmetros histologicos analisados na interface tumor-hospedeiro. O modo de invasio 11
{corddes finos) estava significantemente associado com o nimerc de nervos envolvidos
pelo tumor & com o0 tamanho destes nervos. Estes achados coadunam-se com a hipotese de

que tumores que infiltram em corddes finos teriam maior propensio 4 invasdo do
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hospedeiro (CRISSMAN ef al, 1984), embora tal modo nfo esteja necessariamente
associado com metastases cervicais. HIROTA, ef al. {1990} e KUMAGALI ef al. (1994)
encontraram Jamina basal ausente ou descontinuada circundando invasio carcinomatosa em
cordbes finos, o que respalda a hipotese de que este modo representa uma invasdo tumoral
ativa. Entretanto, um mesmo modo de invasio pode ser composto por populages de
células heterogéneas. SHINOHARA, NAKAMURA, HARADA, SHIMADA, OKA, (1996)
relataram que a parte invasiva do CEO, em diferentes casos, mostrava varios padrbes de
coloracio das matrizes extracelulares, apesar da semelhanga histologica. Isso sugere que,

embora as células parecam morfologicamente iguais, podem comportar-se diferentemente.

Em nossos casos, o modo I de invasfio estava freqiientemente associado com
escasso infiltrado inflamatério. Essa relagio entre ¢ padrfio de crescimento neoplasico € a
intensidade da reagio inflamatéria tem sido observada em ouiros carcinomas

(HALVORSEN & SEIM, 1989), mas os mecanismos envolvidos ainda ndo sdo claros.

OUTROS PARAMETROS ANALISADOS NO CARCINOMA ESCAMOSO ORAL COM
E SEM METASTASE

A espessura de um tumor pode ser avaliada de diversos modos (WOOLGAR &
SCOTT, 1995). Quando determinada de forma semelhante 3 medida de Breslow, nos
melanomas da pele, ou seja, excluindo-se as camadas de queratina e paraqueratina, alguns
autores verificaram que a espessura do tumor estd comrelacionada significante e
independentemente com metéstases ganghionares (CRISSMAN ef al,, 1984; SPIRO et ol
1986; MOORE, et al, 1986, SHINGAKI e al., 1988). Entretanto, como em neoplasiag
exofiticas ou ulceradas este tipo de medida da espessura nio reflete diretamente a
profundidade de invasiio, MOORE et al. (1986) propuseram um método para avaliar estes
tumores. Por este método, denominado de espessura reconstruida, por WOOLGAR &
SCOTT (1995), o tumor ¢ medido desde seu ponto maximo de invasio até uma linha
reconstruida, que passaria pela mucosa normal. Em nosso trabalhe, foi adotado este modo
de medir a espessura tumoral, por considerarmos que reflete com maior fidelidade a

profundidade de invasdo do carcinoma.
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Apesar de varios autores terem apontado a espessura tumoral como um fator
importante para predizer metastase e, portanto, com poder de influir na escolha do
tfratamento do carcinoma epidermoéide de cavidade oral (SPIRO er al, 1986, MOHIT-
TABATABAL SOBEL, RUSH, 1986; URIST, O’BRIEN, SOONG, 1987, SHINGAKI ef
al, 1988; BROWN, BARNES, GOS, TAYLOR, JONHSON, WAYNES, 1989, JONES,
LODGE-RIGAL, REDDICK, 1992; FUKANO ef al, 1997), o nivel critico relatado tem

variado de 1.5 2 8 mm de espessura.

Em nosso trabalho, & espessura do tumeor variou de 2,5 a 20 mm, sendo que, ao
fazermos a divisio da espessura em trés niveis: menor que 4 mm, de 4 a 8 mm ¢ maior que
8 mm, observamos que 60% dos carcinomas orais, com mais de 8 mm de espessura,
estavam associados a metéstases cervicais. Esta freqiiéncia fol significantemente maior
quando comparada com a de 23%, que ocorrey no grupo com 4 a 8§ mm de espessura.
Portanto, ha uma forte tendéncia de carcinomas epidermoides orais, mais espessos que 8
mm, estarem associados a metastases cervicais, ¢ que implica, nestes casos, num
plangjamento terapdutico para ¢ pescogo. Entretanto, deve ser lembrado que numa
porcentagem expressiva de pacientes, as metéstases podem ocorrer mesmo com neoplasias
muito finas, come 2 mm. Em nossa amostra, havia um nimero reduzido de carcinomas com
menos de 4 mm de espessura (4 casos), porém, destes, 2 apresentavam metdstases

ganglionares quando foram submetidos ao tratamento cirdrgico do tumor primario.

As invasées perineural ¢ angiolinfitica tém sido estudadas por varios autores
no carcinoma epiderméide oral (FRIERSON & COOPER, 1986; SHINGAKI ef al, 1988,
ODELL ef ol, 1994, MARTINEZ-GIMENO, RODRIGUEZ, VILA, VARELA, 1995,
WOOLGAR & SCOTT, 1995), porém hé discordincia, entre eles, se estas alteragbes

influenciam a sobrevida e no potencial metastatico do tumor.

Além destas discordéncias, a auséneia de trabalhos gue avaliassem se 0 nimero
de vasos e nervos afetados e se a localizagio e tamanho destes nervos poderiam ter
correlagio significante com metastases ganglionares cervicais, estimulou-nos a esse estudo

quantitativo.
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Em nosso material, os grupos com ¢ sem metastases apresentaram fregiiéncias
de invasio carcinomatosa perineural semelhantes, respectivamente 50 e 45%. O mimero de
nervos acometidos variou de 1 a 27 nos casos com metastases, sendo a média 4,25 ¢, de 2 a
49 naqueles sem metastases, com uma média de 5,68. Também nio encontramos correlacio
significante entre metastases ¢ o tamanho do nervo envolvido pelas células neoplésicas.
Deve ser ressaliado que consideramos somente 0§ nervos que apresentavam invasio
circunferencial completa ou incompleta do perineuro pelas células carcinomatosas,

descartando aqueles que aparentavarm estar apenas incluidos na massa tumoral,

Embolos carcinomatosos em vasos linfiticos e sangiiineos foram encontrados
mais freglientemente nos carcinomas epidermoéides orais metastaticos (25%) do que no
grupo sem metéstases (18,1%), porém, a diferenga nfio foi estatisticamente significante.
Nos dois grupos, encontramos mais vasos linfaticos acometidos do que sangilineos, sendo

gue, dois destes nltimos apresentavam aspecto de artéria.

A fibrose, que se forma em resposta 4 invasio carcinomatosa do estroma, €
chamada d¢ desmoplasia, sendo que esta é, inclusive, um dos sinais histologicos usados
para distinguir um carcinoma in sifu no epitélio de um microinvasivo. A intensidade desta
fibrose peritumoral é varidvel entre os casos e ha discordincia a respeito de sua influéneia
no prognéstico da neoplasia (HALVORSEN & SEIM, 1989, MARTINEZ-GIMENO e al,
19953,

Em nosso material, observamos que os carcinomas epidermdides orais nfio
metastatizantes estavam mais freqiientemente associados 2 fibrose leve do estroma
peritumoral (40% dos casos) do que aqueles observados no grupo com metastases cervicais
{25% dos casos), porém, a diferenca nio foi estatisticamente significante. Em contraste, a
desmoplasia intensa foi mais freqiiente nos carcinomas com metéstases (25% dos casos), do
que naqueles sem (9%). Embora nfio haja uma correlagdo estatisticamente significante entre

desmoplasia e metastases cervicais, deve-se ressaltar que a maijoria das neoplasias, as quais
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provocaram intensa fibrose no estroma peritumoral tinham metastases ganglionares (71%
dos casos com desmoplasia intensa). E tentadora a hipdtese que prope que a fibrose
poderia beneficiar as células tumorais, dificultando o acesso das células munes do
hospedeiro (HALVORSEN & SEIM, 1989). Um outro achado, sobre o qual nos detivemos
durante ¢ exame da amostra, foi a correlagio da intensidade da reagdo desmoplésica com a
presenca de invasdo carcinomatosa perineural, ou seja, 35% dos carcinomas epidermoides
orais com desmoplasia leve apresentavam invasio perineural que, por outro lado, estava
presente em 85% dos casos com desmoplasia intensa. O motivo pelo qual as células
carcinomatosas, que mais provocam fibrose no estroma circundante, tém maior capacidade

para infiltrar o perineuro ndo esté claro e faz-se necessario de estudos mais aprofundados.

A importdncia do infiltrado inflamatorio, que rtepresenia a resposta do
hospedeiro no potencial metastatico do tumor e na sobrevida do paciente, foi estudada por
alguns autores e ha discordincia entre os achados (ODELL er 4l, 1994, MARTINEZ-
GIMENO ef al, 1995). Em nossa amostra, a principal diferenca verificada entre os dois
grupos {com ¢ sem metastases) foi em relago & intensidade leve da inflamagiio. Dos
carcinomas orals que metastizaram, 40% apresentavam reagdo inflamatdria discreta no
estroma do hospedeiro, contrastando comn apenas 27% daqueles do grupo sem metastases
gue apresentaram tal ntensidade de reagio. E possivel que este dado reflita uma resposta
imune diminuida do hospedeiro contra as células neoplasicas, favorecendo a sua

disseminacio para os linfonodos.

Hé aproximadamente um século, os eosindfilos foram identificados pela
primeira vez, porém, o papel que desempenham nas doengas permanece desconhecido
(WARDLAW, 1996). Os processos mais comumente associados com eosindfilos s#o as
doengas alérgicas, incluindo a asma e as parasitérias helminticas. Mais recentemente,
observou-se que entre as células do infiltrado inflamatorio peritumoral, é comum a
presenca de eosinéfilos, o que tem side denominado de eosinofilia tecidual associada a

tumor. Alguns autores relataram gque um alto indice de eosinofiba tecidual esta
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gignificantemente associado com auséneia de metastases a distdncia em carctnomnas
epidermoides de cabega e pescogo, sendo, portanto um indicador de prognéstico favordvel
nestes casos (GOLDSMITH, BELCHIS, CRESSSON, MERRIT, ASKIN, 1992} Outros
autores, porém, ndo encontraram tal associagiio (MARTINEZ-GIMENO et of., 1995). Em
nossa amostra, 70% dos casos com ¢ sem metastases apresentavam 100 ou menos
eosindfilos em 10 campos de maior aumento. Entretanto, o grupo sem metastases
apresentoy maior niimero de casos com mais de 100 eosinofilos (54,5%), do que aquele
com linfonodos comprometidos (30%), porém, a diferenga ndo foi estatisticamente
significante. Além disto, deve-se ressaltar que alto indice de eosinofilia tecidual (mais de
350 células em 10 campos de maior aumento) s6 foi observado nos casos sem metastases

ganglionares (3 casos).
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7. CONCLUSAO



1. Quando se analisa uma grande extenso da interface tumor-hospedeiro, o

carcinoma escamoso oral quase sempre apresenta dois ou mais modos de invasfo tumoral.

2. As propor¢des relativas dos diferentes modos de invasio tumoral ndo se

correlacionam com o potencial metastatico do tumor

3. A maioria dos carcinomas esCamosos orais apresenta, predominantemente

modo de invasiio do tipo II (corddes grossos).

4. Metastases ganglionares cervicais sdo significantemente mais comuns em
carcinomas €scamosos orals com espessura mator que 8 mm do que naqueles com 4 a 8

mm, Entretanto, fumores com espessura menor também resultam em metastases.

5. Os parimetros histoldgicos: invasfo perineural, émbolos carcinomatosos
angiolinfiticos, indice de eosmofilia tecidual, intensidade de desmoplasia e mfiitrado
inflamatorio peritumoral nfio mostraram correlago positiva com metéstases ganglionares

no carcinoma escamoso oral.
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8. ANA:LISE
ESTATISTICA



Realizou-se o teste de Mann-Whitney (anélises univarniadas) para comparar,
entre 0s ¢asos com e sem metastases, a extensio relativa de cada modo de invasio. A
relacdio entre a extensfio do modo de invasdo e os outros pardmetros morfologicos foi
analisada aplicando-se o teste de cormrelagio de Spearman’s rank para dados nlo-
paraméiricos. As tabelas de frequéncia foram avaliadas pelo teste qui-quadrado. Para os
caleulos estatisticos foi usado 0 WinSTAT 3.1 sofiware (Kalmia Company Inc. USA) em

todas as analises. Foi considerado significante p < 0.03.
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9. SUMMARY



In the literature, several features have been claimed as useful in predicting the
metastatic potential of oral squamous cell carcinoma (OSCC). However, there is
disagreement on which parameters would be most important, and a quantitative analysis of
some is lacking This study investigates which histological features of the primary tumor
might be more significantly associated with lymph node metastases, with particular
emphasis on the mode of invasion in the tumor-host interface. Forty two cases of OSCC
ressected with cervical lymph nodes were selected, 20 of which had nodal metastases and
22 which had not. The mode of invasion in the tumor-host interface was classified as: I -
pushing borders, II - bands, IIT - thin cords, IV - single cells and analysed in 20 consecutive
medium power fields. Also studied were thickness of the tumor, tissue eosinophilia,
perineural and angiolymphatic invasion, intensity of the inflammatory infiltrate at tumor
host interface and desmoplasia. The majority of the cases (95.2%) showed two or more
modes of mvasion. Modes I, 1T and Il occurred with similar frequency in cases with and
without mefastases. Mode Il was the commonest and most extensive in both groups. No
mode of invasion was significantly associated with metastases, independent of its
gxtension. The other istologic parameters were also not significantly associated with
cervical metastasis, except tumor thickness. Tumors with thickness between 4 — 8 mm were
significantly less associated with metastases (23%) than those over 8 mm thick (60%). In
conclusion, OSCC vsually shows two or more modes of tumor invasion if a large extension
of tumor-host imerface 15 analysed. However the relative proportions of the modes of
invasion and the other histologic parameters studied have no correlation with the metastatic

potencial, except tumor thickness.
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