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Resumo

A incidéncia de cancer bucal no Brasil é considerada uma das mais altas do mundo, sendo
considerado o cancer mais comum da regido de cabeca e pescoco, excluindo-se o cancer de
pele ndo melanoma. O carcinoma de células escamosas, também conhecido como carcinoma
espinocelular, é o tipo mais comum e recorrente de cancer de boca, correspondendo a mais de
90% dos casos. A grande habilidade evolutiva do tumor cancerigeno reside no distanciamento
do foco tumoral primario, devido a capacidade de disseminar-se nos outros 6rgéaos e tecidos.
Tal condicdo é chamada de metastase, especificamente quando as células cancerigenas
encontram-se na corrente sanguinea ou nos vasos linfaticos e assumem uma postura evolutiva
se alojando em diversas partes do corpo. Diagnosticar qualquer linfonodo ou metéstase a
distancia do cancer de boca € muito importante para o prognostico do paciente. O presente
estudo trata-se de uma revisdo literaria, na qual tentamos explicar alguns conceitos classicos e
recentes da metastase do cancer oral, com o objetivo de prever a possibilidade de
acontecimento em pacientes com carcinoma de células escamosas.

Palavras-chave: Neoplasias bucais; Carcinoma de células escamosas; Metéstase.
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Abstract

The incidence of oral cancer in Brazil is considered to be one of the highest in the world,
being considered the most common cancer of the head and neck region, excluding non-
melanoma skin cancer. Squamous cell carcinoma, also known as squamous cell carcinoma, is
the most common and recurrent type of oral cancer, accounting for more than 90% of cases.
The great evolutionary ability of the cancerous tumor lies in the distancing from the primary
tumoral focus, due to its ability to spread to other organs and tissues. Such a condition is
called metastasis, specifically when cancer cells are found in the bloodstream or lymphatic
vessels and assume an evolutionary posture lodging in different parts of the body. Diagnosing
any lymph node or distant metastasis from oral cancer is very important for the patient's
prognosis. The present study is a literary review, in which we try to explain some classic and
recent concepts of metastasis of oral cancer, in order to predict the possibility of an event in
patients with squamous cell carcinoma.

Keywords: Oral neoplasms; Squamous cell carcinoma; Metastasis.

Resumen

La incidencia de cancer oral en Brasil se considera una de las mas altas del mundo, siendo
considerado el cancer mas comun de la region de cabeza y cuello, excluyendo el cancer de
piel no melanoma. El carcinoma de células escamosas, también conocido como carcinoma de
células escamosas, es el tipo de cancer oral mas comun y recurrente y representa mas del 90%
de los casos. La gran capacidad evolutiva del tumor canceroso radica en el distanciamiento
del foco tumoral primario, debido a su capacidad de diseminarse a otros érganos y tejidos. Tal
condicion se llama metastasis, especificamente cuando las células cancerosas se encuentran
en el torrente sanguineo o en los vasos linfaticos y asumen una postura evolutiva alojandose
en diferentes partes del cuerpo. El diagnostico de cualquier ganglio linfatico o metastasis a
distancia de cancer oral es muy importante para el prondéstico del paciente. El presente estudio
es una revision literaria, en la que intentamos explicar algunos conceptos clasicos y recientes
de la metastasis del cancer oral, para predecir la posibilidad de un evento en pacientes con
carcinoma de celulas escamosas.

Palabras clave: Neoplasias bucales; Carcinoma de células escamosas; Metastasis.
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1. Introducgéo

A incidéncia de cancer bucal no Brasil € uma das mais altas do mundo, estando entre
0s cinco tipos de cancer mais recorrentes em homens e entre 0s doze que mais acometem
mulheres, sendo considerado o cancer mais comum da regido de cabeca e pescoco, excluindo-
se o cancer de pele ndo melanoma. O Carcinoma de Ceélulas Escamosas (CCE), também
conhecido como Carcinoma Espinocelular, € o tipo mais comum e recorrente de cancer de
boca, correspondendo a mais de 90% dos casos (Oliveira et al., 2013); (Domingos,
Passalacqua & Oliveira, 2014); (Volkweis et al., 2014); (INCA, 2017).

A grande habilidade evolutiva do tumor cancerigeno reside no distanciamento do foco
tumoral primario, devido a capacidade de disseminar-se nos outros 6rgdos e tecidos. Tal
condicdlo é comumente chamada de metastase, especificamente quando as células
cancerigenas se encontram na corrente sanguinea ou nos vasos linfaticos e assumem uma
postura evolutiva se alojando em diversas partes do corpo. Em relagdo a metastase do CCE,
essa acontece essencialmente a partir das condi¢cdes dos linfonodos cervicais, tendo em vista
que esta regido é um dos sitios de atividade metastatica (Governo do Estado de Séo Paulo,
2011); (Neville, Damm, Allen & Bouquot, 2009).

O céncer oral é considerado um problema de satde publica. A principal razdo para a
morbidade e mortalidade de qualquer tipo de cancer € devido a metastase que ocorre como
resultado da adaptagdo de células cancerigenas geneticamente instaveis em um ambiente
propicio ectopico. A metéstase oral, apesar de incomum ou rara, representa cerca de 25% dos
primeiros sinais de disseminacdo metastatica. Diagnosticar qualquer linfonodo ou metéstase a
distdncia do cancer de boca é muito importante para o prognostico do paciente (Rao, Patil,
Sanketh & Amrutha, 2014).

O estudo das neoplasias malignas da boca e estruturas adjacentes € de extrema
relevancia na Odontologia devido a importancia que o cirurgido-dentista representa no
diagndstico precoce e tratamento destas lesdes. Este trabalho tem como objetivo realizar uma

revisdo de literatura, explicando conceitos classicos e recentes da metéstase do cancer oral.
2. Metodologia
O presente estudo trata-se de um estudo exploratério qualitativo, revisdo literéria,

realizado a partir de buscas bibliograficas em bases de dados como Medline, Lilacs, Scielo,

Google académico, periddicos CAPES e livros, sendo incluidas publicacdes relevantes feitas
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nas Ultimas décadas, em portugués e inglés. As palavras-chave utilizadas foram: Metéstase do
carcinoma oral e carcinoma de células escamosas. Foram selecionados artigos que estivessem
de acordo com o tema da pesquisa e seus objetivos, abordando assuntos relacionados com a
metastase do sitio oral para outras regiGes do corpo. Por outro lado, ndo foram escolhidos

aqueles artigos ndo condizentes com a tematica estudada (Pereira et al., 2018).

3. Resultados e Discussao

A cirurgia, juntamente com a quimioterapia e radioterapia, sdo as formas terapéuticas
convencionais e frequentemente utilizadas para o tratamento de neoplasias malignas de
cabeca e pescoco, ainda sendo a cirurgia o primeiro método de tratamento (Machiels et al.,
2014). Por caracterizar-se de complexidades desde o diagnostico, o tratamento do cancer oral
é interdisciplinar e multimodal e baseia-se em uma escolha entre a cirurgia, radioterapia e
quimioterapia ou associacdo entre eles, dependendo de fatores como o local do tumor, estagio,
tratamentos prévios, histopatologia e idade do paciente (Boyle et al., 1995); (Funk, Karnell,
Robinson, Zhen, Trask & Hoffman, 2002).

A radioterapia apés a cirurgia € um método comum para o cancer oral, geralmente ndo
sendo realizada previamente a cirurgia porque poderia levar a fibrose dos tecidos, o que
tornaria a remocdo cirdrgica mais dificil. Grandes tumores primarios e sinais de tumores
adjacentes por invasao tecidual direciona o uso ou ndo da radioterapia, mas o pescoco €
comumente tratado com radiacdo para evitar potencial metastase e recorréncia (Spencer,
Ferguson, Wiesenfeld, 2002).

A quimioterapia € um tratamento sisttmico que destrdi células malignas, controlando
0 volume do tumor e reduzindo a chance de metéstase. Geralmente ndo é utilizada sozinha
para o cancer oral, podendo ser usada antes da cirurgia, com radioterapia, pés cirdrgica ou ndo
(Specenier & Vermorken, 2009); (Calais, 1999). Nesta terapia ha a possibilidade de
prevencdo das micrometastases precoces (Bernier & Bentzen, 2003).

Metastase significa a propagacdo de uma doenca de um Orgdo para outro nao
diretamente ligado a ele. Células cancerosas entram nos canais vasculares ou linfaticos. A
metastase comeca a partir da separacdo das celulas cancerigenas do sitio primario,
espalhando-se pelo tecido, afastando-se através da matriz extracelular, invadindo os vasos
sanguineos, fixando-se na microvasculatura e finalmente extravasando através da parede do
vaso e proliferando no tecido receptor (Neville, Damm, Allen, Bouguot, 2009); (Irani, 2011);
(Spano, Heck, De Antonellis, Christofori & Zollo, 2012).
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A incidéncia de metéstases a distancia é influenciada pela localizagdo do tumor
primério, estagio inicial T e N da neoplasia e pela presenca ou auséncia de controle regional
acima da clavicula. Pacientes com doenca nodal avancada apresentam alta incidéncia de
metastases a distancia, particularmente na presenca de invasdo da veia jugular ou extensa
doenca de tecidos moles no pescogo (Ferlito, Shaha, Silver, Rinaldo & Mondin, 2001).

Os caminhos de dissemina¢do e metastase estdo diretamente relacionados ao tamanho
do tumor e a sua localizacdo. Por conseguinte, a progressdo metastatica do CCE de cabeca e
pescoco possui sitios frequentemente relacionados aos pulmdes, figado, ossos e linfonodos
cervicais, havendo uma maior prevaléncia percentual aos pulmdes e linfonodos cervicais
(Zender & Petruzzelli, 2005); (Takahashi et al., 2014).

A dindmica de metastase das células tumorais é multivariada, por exemplo, o
linfonodo sentinela que se tornou alvo de pesquisa nos Gltimos anos trata-se do primeiro
linfonodo cervical atingido por células fenotipicas alteradas. Anteriormente, realizava-se
esvaziamento cervical total para o tratamento de metastase em linfonodos. Os avancos na
pesquisa dos linfonodos sentinela tornou possivel extrair o linfonodo primério afetado,
evitando-se comorbidades dos antigos processos. Os avancos acerca do conhecimento da
drenagem linfatica possibilitaram uma abordagem mais seletiva da metéstase (Kovécs et al.,
2005); (Liu, Wang, Yang & Peng, 2017).

A disseminacdo extracapsular dos linfonodos metastaticos do carcinoma oral é o
preditor prognostico mais significativo de um resultado ruim do tratamento (Michikawa,
Izumo, Sumino, Morita, Ohyama, Michi & Uzawa, 2018). Estudo classico avaliou a espessura
do tumor (TT), que pode ser considerado um parametro objetivo da profundidade de invasao
no tecido conjuntivo. A crescente profundidade da invasdo e a proliferacdo microvascular
causada pelo crescimento neoplasico podem determinar a proximidade dos vasos sanguineos
e linfaticos, facilitando assim a capacidade do tumor de metastatizar, sendo mais dificil a
formacdo de émbolos tumorais nos vasos linfaticos de pequeno calibre de areas superficiais
do que nos linfaticos mais largos de tecidos mais profundos (DiTroia, 1972).

O CCE apresenta evolucdo locorregional, com envolvimento frequente no pescoco.
Um namero significativo de estudos tem sido realizado para avaliar os parametros para o
tratamento de pacientes com pesco¢co NO com uma alta probabilidade de abrigar metastases no
nodulo oculto. Muitos estudos tém indicado a profundidade de infiltragdo do tumor (ou
espessura do tumor) como um dos critérios mais importantes na determinagdo do manejo
adicional. Evidéncias crescentes na literatura mostram que a profundidade de infiltracdo do

tumor é um parametro confiavel para prever o envolvimento dos linfonodos regionais e a
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sobrevida do paciente (Hegde, Roy, Shetty, Prasad & Shetty, 2017).

Em uma pesquisa, duzentos e oitenta e seis pacientes com diagndéstico de CCE foram
submetidos a uma excisdo e esvaziamento cervical primario. Objetivamente, para uma
profundidade de invasdo de 1 mm ou menos, ndo havia pacientes com um nodulo positivo. De
1,1 mm a 2mm de profundidade de invasdo, houve 1 de 11 pacientes (9%) que tinham pelo
menos 1 nddulo positivo. Em 2,1 mm a 3 mm, 5 de 25 pacientes (20%) tinham pelo menos 1
nodulo positivo, concluindo-se que a profundidade da invasdo e a localizacdo do tumor séo
duas importantes varidveis a considerar ao fazer recomendacfes de tratamento (Brockhoff,
Kim, Braun, Skouteris, Helman & Ward, 2017).

O Carcinoma Espinocelular frequentemente faz metéastase por linfonodos, sendo a via
hematogénica menos comum. H& na literatura, casos raros de metastases menos comuns,
como foi um caso de metastase em braco. Neste caso, apds doze meses da cirurgia de
ressec¢cdo do tumor, incluindo a reconstru¢do microvascular do maxilar inferior seguido de
radioterapia adjuvante, o paciente foi admitido para remocdo das placas de osteossintese e
durante o exame clinico foi detectado um tumor localizado no seu braco esquerdo. Segundo o
paciente, o tumor havia demonstrado rapido crescimento. A ressonancia magnética nao
conseguiu diferenciar entre um tumor de origem do tecido mole e uma metéstase, logo, uma
biopsia foi realizada e o exame anatomopatoldgico confirmou o diagnéstico de metastase do
CCE, sendo necessaria a observacdo detalhada pelo patologista nos casos em que trombos
carcinomatosos em via hematogénica foram encontrados (Wurm et al., 2015).

Em uma pesquisa com 107 casos de metastase a distancia onde 67 eram em homens e
36 em mulheres, a idade dos pacientes masculinos e femininos variou de 20 a 92 e de 6 a 79
anos, respectivamente, metastases de tecidos moles distantes ocorreram mais comumente no
pulméo com 23 casos, seguidos pelo coracdo com 10 casos. A metastase para diferentes 0ssos
ocorreu em 23 casos, com maior incidéncia para 0s 0ssos vertebrais em 11 casos. Em 8 casos,
0s tumores primarios e secundarios foram descobertos ao mesmo tempo. Em 16 casos, a
metastase a distancia ocorreu bilateralmente, e em 2 casos houve multiplas metastases. Em 13
casos, a metéstase a distancia ocorreu no lado contralateral. Em 6 casos, a metéstase a
distancia foi o primeiro sinal da presenca de malignidade. Em 47 casos, a metéstase a
distancia ocorreu em mais de um sitio, mais comumente no pulmédo com 22 casos. O tipo
histologico mais comum foi CEC com 55 casos de metastases de tecido mole e
ameloblastoma com 23 casos de metastases 0sseas de mandibula. Além disso, houve 18 casos
de metéstase a distancia dos tumores da glandula salivar menor da cavidade oral (Irani, 2016).

Takahashi et al. (2014) em seus estudos com 502 pacientes portando CCE de cavidade
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oral, determinaram a presenca de metastases a distancia em 54 casos, incluindo metéstases
pulmonares e/ou 6sseas, e concluiram que os principais fatores prognosticos para 0s pacientes
com CCE foram a profundidade de invaséo, a presenca de metastases cervicais e neoplasias
pouco diferenciadas.

O fator mais importante no prognostico e definicdo do tratamento do cancer bucal é a
presenca de metastases cervicais, sendo que o manejo adequado destes linfonodos é de efetiva
importancia para o tratamento desta doenca. Quanto maior for o estagio da classificacdo, pior
sera 0 prognostico (Neville, Damm, Allen & Bouguot, 2009).

Em relagcdo aos pacientes com CCE, para melhorar o prognostico, é recomendada a
excisdo local extensa, retalho, esvaziamento cervical radical e quimioradioterapia adjuvante
para pacientes com maior probabilidade de sofrer recidiva (Wang, Zhang, Yue & Wang,
2013).

Pesquisas tém relacionado alguns fatores de risco a metastase de pacientes com CCE.
Em uma revisdo retrospectiva dos dados de pacientes submetidos & cirurgia primaria no
Instituto do Céancer do Estado de Sdo Paulo entre os anos de 2009 e 2015, verificou-se que de
um total de 274 pacientes, a incidéncia de metastase a distancia foi de 9,6%, sendo o pulmao
o local mais comum. Observou-se ha mesma pesquisa que o intervalo médio de tempo entre o
tratamento cirtrgico e o diagnostico de metéstase a distancia foi de 12 meses e na analise
multivariada, invasdo angiolinfatica, metastase cervical contralateral, espessura tumoral maior
gue 25mm e recidiva loco-regional foram os Unicos fatores de risco independentes para
metéstase a distancia (Aires, Lin, Matos, Kulcsar & Cernea, 2017).

Retrospectivamente, um estudo avaliou a incidéncia de metastase a distancia (DM)
apos tratamento cirdrgico, avaliando as relacbes multivariadas entre varios fatores de risco.
De um total de 451 pacientes, 30 (6,7%) desenvolveram DM. No periodo de
acompanhamento, a taxa de sobrevida global em 5 anos foi de 76,2%. Os sitios de DM
compreendiam os pulmdes (80,0%), pele (13,3%), figado (10,0%), osso (6,7%) e cérebro
(3,3%). Neste estudo, encontrou-se a classificacdo T e classificagdo N, bem como o grau
histolégico como fatores de risco significativos associados o desenvolvimento do DM apenas
na andlise univariada, enquanto falha locorregional, metastases linfonodais multiplas (mais de
4 no6s) e disseminacdo extracapsular positiva foram identificados como sendo fatores de risco

significativos com o desenvolvimento da DM na analise multivariada (Hasegawa et al., 2015).
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4. Consideragdes Finais

O conhecimento sobre a evolugdo dos casos de CCE é de extrema relevancia na
odontologia devido a necessidade de acompanhamento dos casos diagnosticados e tratados
pela oncologia. Neste trabalho, observou-se através dos relatos de pesquisa que a cirurgia,
juntamente com a quimioterapia e radioterapia, sdo as formas terapéuticas convencionais e
frequentemente utilizadas para o tratamento de neoplasias malignas de cabeca e pescoco, a
incidéncia de metastases a distancia € influenciada pela localizacdo do tumor primario, estagio
inicial T e N da neoplasia e pela presenca ou auséncia de controle regional acima da clavicula.
Os caminhos de disseminacdo e metéastase estdo diretamente relacionados ao tamanho do
tumor e a sua localizacdo. Atualmente é possivel extrair o linfonodo primario afetado,
evitando-se comorbidades. Os sitios mais comuns de metastase a distancia sdo pulmonares e
6sseos. Os principais fatores prognosticos para os pacientes com CCE sdo a profundidade de
invasdo, a presenca de metastases cervicais e neoplasias pouco diferenciadas. A disseminagédo
extracapsular positiva, presenca de linfonodos multiplos, metéstases e diferenciacdo moderada
ou fraca foram fatores progndsticos ruins. Deve-se realizar mais estudos para que se observe
mais adequadamente a possibilidade de desfecho, metéstase, dos carcinomas de células

£scamosas orais.
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