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Resumo

O sistema de estadiamento clinico de tumores TNM tem sido a classificagio adotada para caracterizar os tumores,
propor a terapia mais adequada e estimar a sobrevida dos pacientes. As informagbes obtidas através dos exames
clinico e de imagem sdo utilizadas para estabelecer o estddio clinico (cTNM) e, caso o paciente seja submetido a
cirurgia, determina-se o estddio patoldgico (PTNM) mediante o exame histopatolégico do tumor ¢ dos linfonodos
regionais. Entretanto tumores clinicamente precoces, mesmo tratados adequadamente, podem causar a morte do
paciente. Assim, classificagbes histopatoldgicas para os carcinomas de células escamosas (CCE) de cavidade oral
surgiram na tentativa de explicar o comportamento bioldgico discrepante dos tumores. Broders, em 1920, propos
uma gradagdo histopatoldgica baseada no grau de diferenciagdo celular. Contudo muitos autores questionam o
valor dessa classificagdo ¢ o da proposta pela Organizagao Mundial de Satide (OMS), destacando o papel de outras
caracteristicas histopatolégicas no comportamento bioldgico do CCE de cavidade oral e propondo novas gradagoes.
Neste sentido, as classificacdes histopatoldgicas podem prover fatores progndsticos suplementares, a fim de otimizar
o valor do estadiamento TNM e auxiliar na escolha terapéutica. Este estudo visa a apresentar os critérios adotados
em algumas classificacoes histopatoldgicas para o CCE de cavidade oral, amplamente usadas na literatura cientifica,
discutir suas caracteristicas, ressaltando suas similaridades e discordincias, além de analisar sua associagio com o
desfecho do paciente.
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INTRODUCAO

H4 muitos anos, o sistema de estadiamento clinico
de tumores TNM tem sido o padrao de classificagio
adotado para caracterizar os tumores, propor a terapia
mais adequada e, assim, estimar a sobrevida dos
pacientes. As informagdes obtidas através dos exames
clinico e de imagem sdo utilizadas para estabelecer o
estddio clinico ((CTNM). Caso o paciente seja submetido
A ressecgdo cirdrgica, determina-se também o estddio
patolégico (P TNM), por meio do exame histopatolégico
do tumor e/ou dos linfonodos regionais, o que auxilia
na sele¢do da terapia adjuvante pés-operatéria e na
estimativa do progndstico'. Entretanto observa-se que
existem pacientes portadores de carcinomas de cavidade
oral em estddios precoces que morrem rapidamente,
mesmo recebendo tratamento de forma e no momento
apropriados?. Neste sentido, as classificagdes
histopatoldgicas podem prover fatores progndsticos
suplementares a fim de otimizar o valor do estadiamento
TNM e auxiliar na escolha terapéutica.

As classificagbes histopatoldgicas para os carcinomas
de células escamosas (CCE) da cavidade oral surgiram
na tentativa de explicar o comportamento biolégico
discrepante de tumores com caracteristicas clinicas
semelhantes. Assim, Broders®, em 1920, propds uma
gradagiao histopatolégica baseada no grau de
diferenciagio celular. Contudo muitos autores*?
questionam o valor dessa classificagio e também da
proposta pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS)',
destacando o papel de outras caracteristicas
histopatoldgicas no comportamento biolégico do
carcinoma de células escamosas da cavidade oral, e
propondo novas classificagdes histopatoldgicas.

O presente estudo tem como objetivo apresentar
algumas das classificagdes histopatoldgicas para o CCE
da cavidade oral, amplamente usadas na literatura
cientifica; discutir suas caracteristicas, ressaltando suas
similaridades e discordincias, e comentar sua associagao
com o desfecho do paciente quando aplicadas em
diferentes grupos com CCE da cavidade oral.

Quadro 1. Classificagéo de Broders

METODOS

O levantamento bibliogrdfico realizado para esta
revisdo utilizou as principais bases de dados disponiveis,
buscando artigos relacionados ao carcinoma de células
escamosas da cavidade oral. Uma vez obtidos os artigos,
foram avaliadas as classificagdes histopatolégicas
adotadas para o CCE em cada trabalho, sendo
selecionadas para esta revisio as classificagdes mais
relevantes, validadas e citadas pela literatura.

REVISAO DA LITERATURA

A) BRODERS - CLASSIFICACAO DESCRITIVA

No século XVII, j4 se considerava que o tipo
histolégico, o tamanho do tumor, sua localizacio e os
suprimentos sanguineo e linfdtico de um tumor maligno,
bem como a idade do paciente consistiam em
importantes varidveis para se determinar a malignidade
dos CCE. Entretanto questionava-se o motivo de haver
diferentes padrdes de comportamento em neoplasias
malignas de mesma origem e que ocupavam o mesmo
sitio anatdémico’.

Com o desenvolvimento do uso da microscopia, o
conceito de anaplasia passou a ser adotado para explicar o
comportamento maligno dos tumores, pois se observou que
o cincer contém células heterogéneas, com processo de
maturagio diferenciado em relagio ao tecido hospedeiro®.

Em 1920, em um artigo intitulado "Epitelioma de
células escamosas de ldbio: um estudo de quinhentos e
trinta e sete casos", Broders® prop6s um método para a
grada¢io do carcinoma de células escamosas. A
classificagdo estabelecida em 1920 e, posteriormente,
revisada em 1925 baseou-se no principio fundamental
de diferenciac¢do celular, sendo totalmente dissociada
da histdria clinica. Os carcinomas foram divididos em
quatro graus, variando de 1 a 4. Carcinomas grau 1
apresentavam até 25% de células indiferenciadas.
Aqueles de grau 2 possufam de 25% a 50% de
indiferenciagdo. Os de grau 3 apresentavam células
indiferenciadas ocupando de 50% a 75% do tumor e,
naqueles de grau 4, observava-se indiferenciagao de 75%
a 100% do tumor® (Quadro 1).

Classificacao Histopatolégica de Broders
Parametro Caracteristicas
Grau 1 0 a 25% de células indiferenciadas
Grau 2 25 a 50% de células indiferenciadas
Grau 3 50 a 75% de células indiferenciadas
Grau 4 75 a 100% de células indiferenciadas
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B) ANNEROTH ET AL. - SISTEMA DE GRADACAO MULTIFATORIAL

Em 1984, Anneroth e Hansen? criaram um sistema
multifatorial de gradag¢ao histopatoldgica de malignidade
para os carcinomas de cavidade oral. O principal objetivo
foi propor uma classificagio que ndo se restringisse
apenas a avaliagdo das células tumorais, como a
classificagao de Broders®, o que, segundo os autores,
teria um significado limitado e, em muitos casos,
insuficiente para ser utilizado como base para
progndstico e tratamento®.

O sistema proposto teve como referéncia uma outra
classificagdo multifatorial elaborada em 1973 por
Jakobsson et al.!', para carcinomas de laringe, que
abordava oito parimetros morfoldgicos, considerando
tanto a populagio celular tumoral quanto a interface entre
as células tumorais e o tecido hospedeiro (relagio tumor/
hospedeiro)*. A classificacao histopatoldgica proposta por
Anneroth et al.*'*' pode ser visualizada no quadro 2.

Quadro 2. Classificagdo de Anneroth et al.

Classificacées Histopatolégicas para Céancer Oral

B) BRYNE ET AL. - SISTEMA DE GRADACAO DAS MARGENS
INVASIVAS

Em 1989, Bryne et al.’ introduziram uma nova
gradagio histopatoldgica de malignidade para o carcinoma
de células escamosas de cavidade oral, baseada em
modificagbes do sistema proposto por Anneroth et
al.">%12 ytilizando amostras provenientes de bidpsias
incisionais de tumores da mucosa bucal e alveolar.

Primeiramente, apenas as dreas mais anapldsicas dos
sitios de maior invasividade dos tumores foram
avaliadas. Os autores afirmaram que as células das 4reas
profundamente invasivas de um tumor mostraram
alteragbes mais parecidas com aquelas observadas em
metdstases, além de possuirem maior probabilidade de
causar a dissemina¢do do tumor, sendo, portanto,
consideradas como as células que iriam ditar o
comportamento clinico da lesio maligna. Além disso,
também foi proposta a remog¢do do parimetro estdgio
de invasdo, presente na classificagio de Anneroth et

Sistema de Gradacéo Histopatolégica Multifatorial (Anneroth)

Relativo & populagéao celular do tumor

PONTUACAO

Membrana basal
bem definida

Modo de invasédo

Duvidosa ou
microinvasdo

Estdgio de invasdo

Resposta inflamatéria Marcante

Par@metros 1 3 4
Morfolégicos
Estrutura Lengéis sélidos Fileiras e cordées Pequenos grupos Dissociagéo celular
e/ou configuracéo de células marcante
papilar
Padréo de Altamente Ceratinizacéo Ceratinizacéo Sem ceratinizagéo
ceratinizagéo ceratinizada moderada minima
Aberracées Poucas Moderadamente Poucos nucleos Abundante e
nucleares abundante grandes e muitos nucleos
anapldsicos grandes e
anapldsicos
NUmero de mitoses* Poucas (0-2) Numero moderado Numerosas Extremamente
(3-4) (5-6) numerosas
Relativo a relacéio tumor-hospedeiro
PONTUACAO
Parémetros 1 3 4
Morfolégicos

Membrana basal
menos nitida

Invaséo nitida, mas
envolvendo apenas
a lamina prépria

Moderada

Membrana basal
indistinguivel e
invaséo difusa

Membrana basal
indistinguivel

Invas@o massiva
ampla e profunda

Invaséo abaixo da
ldmina prépria

Leve Nenhuma

*acima da camada basal
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al >%1213 34 que, em muitos casos, uma quantidade

inadequada de tecido proveniente de bidpsias impedia
a avaliagdo da profundidade de invasio das células
tumorais no tecido conjuntivo’.

Nessa nova classificagio proposta por Bryne et al.’,
os pacientes também recebem escores para cada uma
das caracteristicas histopatoldgicas analisadas; ao final,
todos os cinco escores sio somados, fornecendo o grau
de malignidade do tumor, em que um alto escore indica
um progndstico pobre’.

O quadro 3 mostra a classificagio histopatolégica
de Bryne et al.”’, tal como proposta em 1992, apés a
remogio do pardmetro contagem de mitoses, ressaltando
os escores relacionados ao progndstico dos pacientes.

C) BRANDWEIN-GENSLER ET AL. - AVALIACAO HISTOPATOLOGICA
DERISCO

Em 2005, Brandwein-Gensler et al.® propuseram uma
nova avaliagdo histopatoldgica de risco para o carcinoma
de células escamosas de cavidade oral, relatando ser esta
fortemente preditiva de sobrevida. Baseados em seus
achados, afirmaram que a condi¢ao das margens tumorais,
uma caracteristica considerada de grande influéncia no
progndstico, no possui realmente valor preditivo.

O objetivo inicial do estudo foi examinar o impacto
do limite de ressecgao de margens, quer fossem margens
positivas para células malignas ou nio, em relagdo ao
desfecho dos pacientes com CCE de cavidade oral. Além
disso, avaliaram a participagdo e a associagdo de outras

Quadro 3. Classificacdo de Bryne (1992)

varidveis histopatoldgicas e clinicas, como a sobrevida
do paciente e a recorréncia do tumor. Para tanto,
levantaram os dados clinico-patoldgicos de 292 pacientes
diagnosticados com carcinoma de células escamosas de
boca. Os pacientes foram estratificados em quatro grupos,
com informagdes sobre o desfecho, tipo de terapia realizada
e sobre as margens cirdrgicas do tumor variando em cada
grupo, de acordo com o estadiamento clinico TNM®.

O quadro 4 apresenta a avaliagdo histopatolégica de
risco proposta por Brandwein-Gensler et al.® Nela, a
semelhanca do que Bryne et al."” propuseram, foram
atribuidos valores numéricos a cada uma das trés varidveis
histopatolégicas de significincia e, ao final da andlise,
cada paciente recebeu uma pontuagio de risco, baseada
na soma dos pontos atribuidos a cada caracteristica. Os
pacientes foram classificados em baixo, intermedidrio
e alto risco para o desenvolvimento de recorréncia e
probabilidade de sobrevida. Os escores atribuidos ao padrao
de invasio foram baseados no trabalho de Bryne et al.>",
sendo atribuidos valores de 1 a 4 (quadro 3), e
acrescentado um padrio 5, que correspondia a uma
infiltragdo tumoral vastamente dispersa, com pelo menos
Imm de tecido sadio interposto entre as ilhas tumorais
e a frente de invasio. Os autores validaram que o padrio
de invasio a ser considerado deve ser o pior padrio
(maior valor atribuido) encontrado e nio o padrio
predominante, ji4 que o primeiro foi preditivo de
sobrevida e recorréncia, enquanto o segundo foi
preditivo apenas de sobrevida.

Sistema de Gradac¢ao das Margens Invasivas

Padrédo de Invaséo

plasmocitdrio

nuclear (>75%

pleomorfismo

das células nuclear (50-75%
maduras) das células
maduras)

Compressivo,

Infiltrante, cordbes

bordas sélidos, bandas ou
infiltrantes bem fios
delineadas
Infiltrado Linfo - Marcante Moderado

nuclear (25-50%
das células
maduras)

Pequenos grupos
ou cordodes de
células infiltrantes
(n>15)

Leve

PONTUACAO
Caracteristica Morfolégica 1 2 3 4
Grau de Ceratinizagdo Altamente Moderadamente Ceratinizacéo Sem ceratinizacdo
ceratinizado ceratinizado (20- minima (5-20% das (0-5% das células)
(>50% das 50% das células) células)
células)
Pleomorfismo Nuclear Pouco Moderadamente Abundante Extremo
pleomorfismo abundante pleomorfismo pleomorfismo

nuclear (0-25% das
células maduras)

Marcante e
disseminada
dissociacGo em
grupos pequenos
e/ou em células
individuais

Ausente
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D) oM - GRADACAQ HISTOPATOLOGICA

A classificacio histopatoldégica de malignidade
proposta pela OMS'", em 2005, baseou-se no grau de
diferenciagdo celular e permitiu o agrupamento dessa
neoplasia maligna em trés categorias. Os carcinomas
de células escamosas de cavidade oral puderam, entio,
ser classificados em pouco, moderadamente ¢ bem
diferenciados (quadro 5). Os bem diferenciados foram
assim denominados quando sua arquitetura tecidual se
assemelhou a um padrio normal de epitélio escamoso.
J4 aqueles que se mostraram pouco diferenciados,
caracterizaram-se pelo predominio de células imaturas,
numerosas mitoses tipicas e atipicas, bem como minima
ceratinizagio. Os CCE moderadamente diferenciados
apresentaram certo grau de pleomorfismo nuclear,
atividade mitdtica e pouca ceratinizagdo'’.

DISCUSSAO

Os carcinomas de células escamosas podem acometer
qualquer parte da cavidade oral, desde os ldbios até o
arco palatoglosso'®. Os sitios mais comuns variam

Classificacées Histopatolégicas para Céancer Oral

geograficamente, refletindo diferentes fatores de risco.
Muitos fatores estdo envolvidos com a etiologia do
cancer bucal. Enquanto os fatores principais para os
sitios intrabucais s3o o uso de tabaco e 4lcool, a radiagao
solar ultravioleta representa o principal fator etiolégico
dos carcinomas de ldbio inferior'®!”. Sabidamente, os
CCE de ldbio possuem comportamento bioldgico e
progndstico diferentes dos carcinomas intrabucais'®. J4
os CCE de lingua e assoalho bucal sdo mais propensos
a ter uma adequada remogio cirdrgica com obteng¢do
de margens livres de tumor®. Portanto diferentes
comportamentos bioldgicos, relacionados a localizagbes
anatdmicas distintas, representam uma dificuldade a
mais para que uma classificagio, com base apenas nos
dados histopatolégicos, possua associagio positiva com
progndstico, recorréncia e sobrevida.

Sabe-se que a idade do paciente consiste em uma
varidvel que pode estar relacionada ao grau de
malignidade do tumor. Pacientes jovens sao acometidos
por neoplasias malignas mais agressivas, quando
comparados aos idosos, nos quais, normalmente, pode-
se observar um cardter mais brando dos tumores.

Quadro 4. Avaliacdo Histopatolégica de Risco para o CCE em boca proposta por Brandwein-Gensler et al. em 2005

Avaliagéo Histopatolégica de Risco para o CCE em boca
(Brandwein-Gensler et al.)

Valores Atribuidos

Varidgvel Histopatolégica 0]
Invaséo perineural Nenhuma
Infiltrado linfocitico Continuo

Pior padréo de invaséo

Pontuacdo de Risco

(Soma dos Pontos) local
0 Baixo
1Tou?2 Intermedidrio
3a9 Alto

Padréo 1,2 ou 3

Risco de recorréncia

1 3
Pequenos nervos Grandes nervos
Grandes agregados Pouco ou nenhum

4 5

Probabilidade de Indicacao para

sobrevida total radioterapia
adjuvante
Boa Néo
Intermedidria Néo
Pobre Sempre

Quadro 5. Classificacdo recomendada pela OMS

Gradacéio Histopatolégica - OMS

Parametros

Caracteristicas

Pouco diferenciados

Moderadamente diferenciados

Bem diferenciados

Predominio de células imaturas
Numerosas mitoses tipicas e atipicas
Minima ceratinizacdo

Certo grau de pleomorfismo nuclear e atividade mitética
Pouca ceratinizagéo

Arquitetura tecidual semelhante ao padréo normal do
epitélio escamoso
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Contudo pouco se entende porque individuos de mesma
idade podem apresentar carcinomas com graus de
malignidade bastante distintos’.

Nas primeiras décadas do século XIX, jd se
reconhecia a existéncia de variagio de agressividade dentro
de um mesmo tipo histopatolégico de tumor maligno,
através da observagio de diferencas de progndstico nos
diferentes tipos de carcinoma. Foi observado que a
aparéncia microscdpica possufa associagio positiva com
o grau de malignidade do tumor®.

A partir dos trabalhos de Virchow", em 1858, os
pesquisadores observaram que as células dos tecidos
sauddveis transformavam-se em células malignas, pelo
processo de anaplasia, relacionado ao grau de
maturidade celular. Verificou-se, entdo, que os tumores
apresentavam diferentes estdgios de diferenciagdo celular,
podendo ser menos ou mais anapldsicos’.

Assim, Broders® afirmou que o grau de malignidade
de um cancer pode ser determinado pelas caracteristicas
histopatoldgicas celulares do tumor, ou seja, pelo seu
grau de anaplasia. Aqueles tumores que expressavam
marcada anaplasia possufam, também, maior tendéncia
de gerar metdstase. Em contrapartida, raramente,
observavam-se recorréncia e metdstase nos casos de
tumores com anaplasia leve’.

A classificagdo proposta por Broders comecou a
responder questdes relacionadas a diferengas de
comportamento entre os tumores, através da andlise do
aspecto celular do tumor, o que permanece até hoje ndo s6
para carcinomas, mas também para outros tipos de cAncer.

Esta classificagdo manteve-se, por décadas, como a
classificagdo histopatolégica mais empregada do
carcinoma de células escamosas da cavidade oral, embora
outros trabalhos nio tenham encontrado associacio da
classificagao de Broders com o prognéstico®”.

Anneroth e Hansen?, em 1984, demonstraram, através
dos resultados da andlise estatistica de seu estudo, utilizando
52 casos de CCE de lingua e assoalho bucal, que o sistema
de Broders modificado apresentou o maior indice de
discordincia entre os observadores, possivelmente pela
dificuldade em alcangar um consenso sobre definicoes
precisas dos diferentes graus de diferenciagio.

O sistema por cles apresentado mostrou validade
significativa sob o ponto de vista metodoldgico. Esse
estudo foi realizado por dois observadores independentes
¢ a confiabilidade entre eles foi considerada significativa.
Além disso, o estudo-piloto realizado também indicou
a validade do sistema proposto, pois houve associagio
entre o grau de malignidade histopatoldgica, expresso
no valor total pontuado, com o estadiamento clinico e o
desfecho fatal da doenca. Estes autores concluiram que
a andlise de caracteristicas histopatoldgicas adicionais,
incluindo tanto a avaliagio da populagio celular tumoral
quanto a relagdo tumor-hospedeiro, foi apropriada para

330 Revista Brasileira de Cancerologia 2007; 53(3): 325-333

a classificacdo histopatolégica de malignidade no
carcinoma de células escamosas de cavidade oral.

Em dois estudos posteriores, Anneroth, associado a
diferentes grupos de autores'>'?, aplicou o sistema de
gradacio multifatorial em 51 casos de CCE de lingua e
assoalho e, posteriormente, em 89 casos de CCE de
assoalho de boca, sendo incluidos no dltimo apenas pacientes
tratados exclusivamente por cirurgia, sem diagndstico de
metdstases regionais ou a distincia, avaliando-se a relagio
existente entre a gradagio histopatoldgica por eles proposta
e o estadiamento clinico (TNM).

No primeiro estudo nio houve associagio
estatisticamente significativa entre o estadiamento clinico
e o sistema de gradagio multifatorial, o que poderia ser
explicado, segundo os autores, pelo nimero limitado
da amostra, pela dificuldade de aplicagio do sistema de
classificagdo e pela heterogeneidade dos tratamentos
recebidos pelos pacientes do estudo. Entretanto o
segundo estudo revelou associagdo significativa entre
estadiamento e gradagio, assim como entre freqiiéncia
de recorréncia e valor do escore de malignidade. Os
autores basearam-se, para a selecio da amostra, no tipo
de tratamento e certa homogeneidade de estadiamento,
considerando estes fatores determinantes para encontrar
associag¢do entre os parimetros analisados.

Com excec¢io do estudo de Anneroth et al.'?, os autores
que elaboraram e testaram suas préprias classificagdes
histopatolc’)gicas, encontraram associagio positiva entre
a gradagio histopatoldgica e o prognéstico®*'*. Contudo,
quando essas mesmas classificagdes foram aplicadas por
outros autores para amostras heterogéneas, de diversas
localizagbes intra e extrabucais, os resultados obtidos
nao foram os mesmos’?%. Além disso, pode-se afirmar
que outro grande problema das classificagdes clinicas e
histopatoldgicas consistiu na falta de concordincia entre
diferentes observadores. Essas discordincias podem ter
conseqiiéncias terapéuticas, ao agrupar erroneamente
pacientes que deveriam ter sido submetidos a
tratamentos diferentes, condizentes com o real curso
clinico da doenca®'.

Em 1991, Bryne et al."* publicaram um trabalho em
que a reprodutibilidade da gradagio histopatoldgica
proposta por eles foi calculada pela estatistica Kappa,
que evidencia se a concordincia existente entre
observadores seria maior do que a concordincia obtida
ao acaso. O valor desta estatistica, quando hd
concordincia absoluta, iguala-se a 1(um). O valor
encontrado foi de 0,44. Os autores afirmaram ainda
que a concordancia entre os observadores poderia ser
melhorada pela simplificacio, defini¢dao de critérios
rigidos e calibragiao dos patologistas'.

Assim, em 1992, o sistema de gradagio de
malignidade proposto por Bryne et al.”® foi simplificado,

sendo removido o parAmetro morfoldgico nimero de



mitoses, presente na publicagdo original de 1989°. Esta
alteragdo manteve o valor progndéstico do sistema de
gradagdo e aumentou a reprodutibilidade (kappa=0,63).
Foi observado, também, que a reprodutibilidade ¢ o
valor progndstico ndo aumentaram apds a calibracio
dos patologistas’. O valor kappa obtido foi considerado
aceitdvel para uso clinico, j& que a concordincia global
entre os patologistas foi de 83%, préxima 2 relatada
para a classificacio TNM. Os autores afirmaram que
este novo sistema apresentou vantagens em relagio a
outros, uma vez que possuiu alto valor progndstico,
sendo mais rdpido de ser realizado, pois apenas as 4reas
de invasdo sio utilizadas na gradagdo. Ficou ainda
estabelecido um tamanho minimo de 15mm x 5mm x
5mm, em 4rea representativa da lesdo, para que uma
bidpsia possa ser graduada nesse sistema'®. Bryne!4!52123
validou o uso de biépsias para a gradagio
histopatoldgica, da mesma forma que Broders?, e

h2,4,12,13, a qual

contrariamente 2 classificagio de Annerot
deveria ser aplicada apenas a pegas cirdrgicas.

Em outro trabalho?!, Bryne ressaltou a hipétese de
que as caracteristicas moleculares e morfolégicas da
frente de invasio sdo as mais importantes para o
progndstico do paciente. Eventos considerados
importantes para a disseminag¢ao tumoral, como o ganho
e a perda de moléculas de adesio, aumento da
proliferagao celular e diminui¢do da apoptose, que
ocorrem na interface tumor/hospedeiro, freqiientemente
se apresentam diferentes em outras partes (central e
superficial) de um mesmo tumor?'. Bascados nesta
hipétese é que Bryne et al. criaram o sistema de gradagio
histolégica da frente de invasio (IFG) para o carcinoma
de células escamosas de cavidade oral>. Somente as
dreas mais invasivas do tumor sdo graduadas. Os escores
para cada parimetro sio posteriormente somados,
gerando um Unico escore de malignidade, sendo que
um alto valor indica um pobre prognéstico.

Mais recentemente,
classifica¢des histopatoldgicas foram publicadas
Brandwein-Gensler et al.® analisaram dez varidveis

propostas de
6,10

novas

histopatoldgicas e todas mostraram independéncia entre
si e com relagdo a género, idade, tamanho do tumor,
linfonodo e estddio. Somente foram relacionadas a
sobrevida total e & recorréncia local as varidveis invasao
perineural e infiltrado linfocitdrio, sendo que o pior
padrio de invasio obteve associago significativa apenas
com a sobrevida total. Diante desses dados, os autores
propuseram uma avaliacdo histopatolégica de risco,
baseada nestes trés fatores - pior padrio de invasio,
invasio perineural e infiltrado linfocitdrio - que
demonstrou associagdo estatisticamente significativa
tanto com sobrevida total, quanto com recorréncia local.
A pontuagio, segundo os autores, também pode servir
como base para a decisio de indicar ou nio radioterapia
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adjuvante, jé que ficou demonstrado que somente os
pacientes de alto risco se beneficiariam de radioterapia
p6s-cirtrgica, com aumento de sua sobrevida total. Os
autores conclufram que a recomendagio de radioterapia
adjuvante deve ser basecada nio somente em fatores
tradicionais, como a presenca de margens inadequadas,
invasio perineural ou invasio Gssea, mas também em
sua avaliagio histopatoldgica de risco.

Além disso, no trabalho de Brandwein-Gensler et al.¢,
concluiu-se que nio houve associagdo entre a condigio
da margem e a recorréncia local da doenga ou a sobrevida
total do paciente. Curiosamente, 25% dos tumores em
estddio I com margens cirdrgicas adequadas
desenvolveram recorréncia. Os dados de Anneroth et al."
corroboraram este achado, visto que somente um de 11
pacientes com margens positivas para presenca de tumor
desenvolveu recorréncia. De todas as classificacoes
avaliadas no presente artigo, somente esta infere uma
indicagao para terapia adjuvante. Contudo,
estatisticamente, a validagio dessa nova avaliacio de
risco deve ser feita através de sua aplicagio em uma
nova série de dados, preferencialmente em outros centros
hospitalares.

A classificagdo histopatoldgica proposta pela OMS!',
em 2005, fundamentou-se na classificacio de Broders?,
apresentando ténues diferencas. Entretanto, por
apresentar apenas trés graus, hd uma tendéncia de, na
gradacio histopatoldégica da OMS, a maioria dos
tumores ser classificado no grau intermedidrio, como

7820 Portanto o sistema

verificado em alguns estudos
proposto por Broders, com quatro graus, ainda pode
ser praticado e recomendado®.

Mesmo incluindo o grau de ceratinizagio como fator
para classificagdo e de apoio na diferencia¢do do epitélio,
a OMS! afirma que a grada¢io histopatoldgica
correlaciona-se pobremente com o desfecho do paciente,
sendo que seu valor aumenta somente quando as margens
invasivas profundas do tumor sio avaliadas, o que foi
inicialmente proposto por Bryne’. Ressalta, ainda, que
o tamanho do tumor e as condiges dos linfonodos sio
os fatores prognésticos mais significativos, sendo outras
caracteristicas histolégicas também importantes, como
a espessura do tumor, as margens positivas A ressecao
e a invasdo vascular, apesar de as duas dltimas
caracteristicas terem seu valor progndstico contestado
por alguns autores®'.

Até o presente momento, nao hd na literatura
consenso sobre a classifica¢do histopatoldgica que possua
maior poder preditivo, sugerindo que deve haver mais
pesquisas nesse campo.

A validagdo dessas gradagbes deve ser buscada, através
da aplicagio dessas classificagdes histopatoldgicas do
carcinoma de células escamosas de cavidade oral em
outros centros hospitalares. Estudos bem planejados,
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que delimitem amostras por sitios anatdémicos especificos
e pelo tratamento recebido pelos pacientes diminuiriam
possiveis vieses provenientes da localizagao anatdmica
dos tumores. Reprodutibilidade, com defini¢oes de
critérios histopatolégicos claros dentro das gradacoes e
a calibragio entre patologistas devem ser buscadas na
validagdo destas classificagdes histopatoldgicas.
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Abstract

Tumor-node-metastasis (TNM) staging has been used for tumor classification, selection of the most appropriate
therapy, and reporting of treatment outcomes. Clinical examination and imaging studies provide the information
used to define clinical stage (cTNM). In cases of surgical resection, the specific pathological stage (pTNM)
obtained from histopathological examination of the tumor and regional lymph nodes is useful for selecting
postoperative adjuvant therapy and estimating prognosis. However, even clinically early tumors that are treated in
timely fashion can lead to death. Histopathological grading systems for oral squamous cell carcinomas (OSCC)
were thus formulated to explain the inconsistent biological behavior of tumors. In 1920, Broders designed a
microscopic malignancy grading system based on the degree of cell differentiation. However, numerous authors
questioned the value of both this grading system and that recommended by the World Health Organization. They
emphasized the role of other histopathological features to predict OSCC biological behavior, proposing new
malignancy grading systems. The idea was that tumor grading systems would identify complementary prognostic
factors in order to optimize the value of TNM staging, thus helping to identify the best therapeutic option. The
current article presents the criteria adopted in international OSCC classification systems, discusses their features,
outlines their similarities and discrepancies, and analyzes the correlations with patient outcomes.
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