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Resumo

O sistema de estadiamento clínico de tumores TNM tem sido a classificação adotada para caracterizar os tumores,
propor a terapia mais adequada e estimar a sobrevida dos pacientes. As informações obtidas através dos exames
clínico e de imagem são utilizadas para estabelecer o estádio clínico (cTNM) e, caso o paciente seja submetido à
cirurgia, determina-se o estádio patológico (pTNM) mediante o exame histopatológico do tumor e dos linfonodos
regionais. Entretanto tumores clinicamente precoces, mesmo tratados adequadamente, podem causar a morte do
paciente. Assim, classificações histopatológicas para os carcinomas de células escamosas (CCE) de cavidade oral
surgiram na tentativa de explicar o comportamento biológico discrepante dos tumores. Broders, em 1920, propôs
uma gradação histopatológica baseada no grau de diferenciação celular. Contudo muitos autores questionam o
valor dessa classificação e o da proposta pela Organização Mundial de Saúde (OMS), destacando o papel de outras
características histopatológicas no comportamento biológico do CCE de cavidade oral e propondo novas gradações.
Neste sentido, as classificações histopatológicas podem prover fatores prognósticos suplementares, a fim de otimizar
o valor do estadiamento TNM e auxiliar na escolha terapêutica. Este estudo visa a apresentar os critérios adotados
em algumas classificações histopatológicas para o CCE de cavidade oral, amplamente usadas na literatura científica,
discutir suas características, ressaltando suas similaridades e discordâncias, além de analisar sua associação com o
desfecho do paciente.
Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas, Neoplasias bucais, Neoplasias de cabeça e pescoço, Prognóstico,
Classificação

Revisão de Literatura
Classificações Histopatológicas para Câncer Oral

Artigo submetido em 29/8/06; aceito para publicação em 21/12/06

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



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

Lourenço SQC et al.

INTRODUÇÃO

Há muitos anos, o sistema de estadiamento clínico
de tumores TNM tem sido o padrão de classificação
adotado para caracterizar os tumores, propor a terapia
mais adequada e, assim, estimar a sobrevida dos
pacientes. As informações obtidas através dos exames
clínico e de imagem são utilizadas para estabelecer o
estádio clínico (cTNM). Caso o paciente seja submetido
à ressecção cirúrgica, determina-se também o estádio
patológico (pTNM), por meio do exame histopatológico
do tumor e/ou dos linfonodos regionais, o que auxilia
na seleção da terapia adjuvante pós-operatória e na
estimativa do prognóstico1. Entretanto observa-se que
existem pacientes portadores de carcinomas de cavidade
oral em estádios precoces que morrem rapidamente,
mesmo recebendo tratamento de forma e no momento
apropriados2. Neste sentido, as classificações
histopatológicas podem prover fatores prognósticos
suplementares a fim de otimizar o valor do estadiamento
TNM e auxiliar na escolha terapêutica.

As classificações histopatológicas para os carcinomas
de células escamosas (CCE) da cavidade oral surgiram
na tentativa de explicar o comportamento biológico
discrepante de tumores com características clínicas
semelhantes. Assim, Broders3, em 1920, propôs uma
gradação histopatológica baseada no grau de
diferenciação celular. Contudo muitos autores4-9

questionam o valor dessa classificação e também da
proposta pela Organização Mundial de Saúde (OMS)10,
destacando o papel de outras características
histopatológicas no comportamento biológico do
carcinoma de células escamosas da cavidade oral, e
propondo novas classificações histopatológicas.

O presente estudo tem como objetivo apresentar
algumas das classificações histopatológicas para o CCE
da cavidade oral, amplamente usadas na literatura
científica; discutir suas características, ressaltando suas
similaridades e discordâncias, e comentar sua associação
com o desfecho do paciente quando aplicadas em
diferentes grupos com CCE da cavidade oral.

MÉTODOS

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

REVISÃO DA LITERATURA

A) BRODERS - CLASSIFICAÇÃO DESCRITIVA
No século XVII, já se considerava que o tipo

histológico, o tamanho do tumor, sua localização e os
suprimentos sanguíneo e linfático de um tumor maligno,
bem como a idade do paciente consistiam em
importantes variáveis para se determinar a malignidade
dos CCE. Entretanto questionava-se o motivo de haver
diferentes padrões de comportamento em neoplasias
malignas de mesma origem e que ocupavam o mesmo
sítio anatômico3.

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 câncer contém células heterogêneas, com processo de
maturação diferenciado em relação ao tecido hospedeiro3.

Em 1920, em um artigo intitulado "Epitelioma de
células escamosas de lábio: um estudo de quinhentos e
trinta e sete casos", Broders3 propôs um método para a
gradação do carcinoma de células escamosas. A
classificação estabelecida em 1920 e, posteriormente,
revisada em 1925 baseou-se no princípio fundamental
de diferenciação celular, sendo totalmente dissociada
da história clínica. 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 possuíam de 25% a 50% de
indiferenciação. Os de grau 3 apresentavam células
indiferenciadas ocupando de 50% a 75% do tumor e,
naqueles de grau 4, observava-se indiferenciação de 75%
a 100% do tumor3 (Quadro 1).

Quadro 1.Quadro 1.Quadro 1.Quadro 1.Quadro 1. Classificação de Broders
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B) ANNEROTH ET AL. - SISTEMA DE GRADAÇÃO MULTIFATORIAL

Em 1984, Anneroth e Hansen4 criaram um sistema
multifatorial de gradação histopatológica de malignidade
para os carcinomas de cavidade oral. O principal objetivo
foi propor uma classificação que não se restringisse
apenas à avaliação das células tumorais, como a
classificação de Broders3, o que, segundo os autores,
teria um significado limitado e, em muitos casos,
insuficiente para ser utilizado como base para
prognóstico e tratamento4.

O sistema proposto teve como referência uma outra
classificação multifatorial elaborada em 1973 por
Jakobsson et al.11, para carcinomas de laringe, que
abordava oito parâmetros morfológicos, considerando
tanto a população celular tumoral quanto a interface entre
as células tumorais e o tecido hospedeiro (relação tumor/
hospedeiro)4. A classificação histopatológica proposta por
Anneroth et al.4,12-14 pode ser visualizada no quadro 2.

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

Em 1989, Bryne et al.5 introduziram uma nova
gradação histopatológica de malignidade para o carcinoma
de células escamosas de cavidade oral, baseada em
modificações do sistema proposto por Anneroth et
al.1,2,4,12, utilizando amostras provenientes de biópsias
incisionais de tumores da mucosa bucal e alveolar.

Primeiramente, apenas as áreas mais anaplásicas dos
sítios de maior invasividade dos tumores foram
avaliadas. Os autores afirmaram que as células das áreas
profundamente invasivas de um tumor mostraram
alterações mais parecidas com aquelas observadas em
metástases, além de possuírem maior probabilidade de
causar a disseminação do tumor, sendo, portanto,
consideradas como as células que iriam ditar o
comportamento clínico da lesão maligna. Além disso,
também foi proposta a remoção do parâmetro estágio
de invasão, presente na classificação de Anneroth et

Quadro 2.Quadro 2.Quadro 2.Quadro 2.Quadro 2. Classificação de Anneroth et al.

*acima da camada basal
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al.2,4,12,13, já que, em muitos casos, uma quantidade
inadequada de tecido proveniente de biópsias impedia
a avaliação da profundidade de invasão das células
tumorais no tecido conjuntivo5.

Nessa nova classificação proposta por Bryne et al.5,
os pacientes também recebem escores para cada uma
das características histopatológicas analisadas; ao final,
todos os cinco escores são somados, fornecendo o grau
de malignidade do tumor, em que um alto escore indica
um prognóstico pobre5.

O quadro 3 mostra a classificação histopatológica
de Bryne et al.15, tal como proposta em 1992, após a
remoção do parâmetro contagem de mitoses, ressaltando
os escores relacionados ao prognóstico dos pacientes.

C) BRANDWEIN-GENSLER ET AL. - AVALIAÇÃO HISTOPATOLÓGICA
DE RISCO

Em 2005, Brandwein-Gensler et al.6 propuseram uma
nova avaliação histopatológica 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 condição das margens tumorais,
uma característica considerada de grande influência no
prognóstico, não possui realmente valor preditivo.

O objetivo inicial do estudo foi examinar o impacto
do limite de ressecção de margens, quer fossem margens
positivas para células malignas ou não, em relação ao
desfecho dos pacientes com CCE de cavidade oral. Além
disso, avaliaram a participação e a associação de outras

Quadro 3.Quadro 3.Quadro 3.Quadro 3.Quadro 3. Classificação de Bryne (1992)

variáveis histopatológicas e clínicas, como a sobrevida
do paciente e a recorrência do tumor. Para tanto,
levantaram os dados clínico-patológicos de 292 pacientes
diagnosticados com carcinoma de células escamosas de
boca. Os pacientes foram estratificados em quatro grupos,
com informações sobre o desfecho, tipo de terapia realizada
e sobre as margens cirúrgicas do tumor variando em cada
grupo, de acordo com o estadiamento clínico TNM6.

O quadro 4 apresenta a avaliação histopatológica de
risco proposta por Brandwein-Gensler et al.6 Nela, à
semelhança do que Bryne et al.15 propuseram, foram
atribuídos valores numéricos a cada uma das três variáveis
histopatológicas de significância e, ao final da análise,
cada paciente recebeu uma pontuação de risco, baseada
na soma dos pontos atribuídos a cada característica. Os
pacientes foram classificados em baixo, intermediário
e alto risco para o desenvolvimento de recorrência e
probabilidade de sobrevida. Os escores atribuídos ao padrão
de invasão foram baseados no trabalho de Bryne et al.5,15,
sendo atribuídos valores de 1 a 4 (quadro 3), e
acrescentado um padrão 5, que correspondia a uma
infiltração tumoral vastamente dispersa, com pelo menos
1mm de tecido sadio interposto entre as ilhas tumorais
e a frente de invasão. Os autores validaram que o padrão
de invasão a ser considerado deve ser o pior padrão
(maior valor atribuído) encontrado e não o padrão
predominante, já que o primeiro foi preditivo de
sobrevida e recorrência, enquanto o segundo foi
preditivo apenas de sobrevida.
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D) OMS - GRADAÇÃO HISTOPATOLÓGICA
A classificação histopatológica de malignidade

proposta pela OMS10, em 2005, baseou-se no grau de
diferenciação celular e permitiu o agrupamento dessa
neoplasia maligna em três categorias. Os carcinomas
de células escamosas de cavidade oral puderam, então,
ser classificados em pouco, moderadamente e bem
diferenciados (quadro 5). Os bem diferenciados foram
assim denominados quando sua arquitetura tecidual se
assemelhou a um padrão normal de epitélio escamoso.
Já aqueles que se mostraram pouco diferenciados,
caracterizaram-se pelo predomínio de células imaturas,
numerosas mitoses típicas e atípicas, bem como mínima
ceratinização. Os CCE moderadamente diferenciados
apresentaram certo grau de pleomorfismo nuclear,
atividade mitótica e pouca ceratinização10.

DISCUSSÃO

Os carcinomas de células escamosas podem acometer
qualquer parte da cavidade oral, desde os lábios até o
arco palatoglosso16. Os sítios mais comuns variam

geograficamente, refletindo diferentes fatores de risco.
Muitos fatores estão envolvidos com a etiologia do
câncer bucal. Enquanto os fatores principais para os
sítios intrabucais são o uso de tabaco e álcool, a radiação
solar ultravioleta representa o principal fator etiológico
dos carcinomas de lábio inferior10,17. Sabidamente, os
CCE de lábio possuem comportamento biológico e
prognóstico diferentes dos carcinomas intrabucais18. Já
os CCE de língua e assoalho bucal são mais propensos
a ter uma adequada remoção cirúrgica com obtenção
de margens livres de tumor6. Portanto diferentes
comportamentos biológicos, relacionados a localizações
anatômicas distintas, representam uma dificuldade a
mais para que uma classificação, com base apenas nos
dados histopatológicos, possua associação positiva com
prognóstico, recorrência e sobrevida.

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

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

Quadro 5.Quadro 5.Quadro 5.Quadro 5.Quadro 5. Classificação recomendada pela OMS
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Contudo pouco se entende porque indivíduos de mesma
idade podem apresentar carcinomas com graus de
malignidade bastante distintos3.

Nas primeiras décadas do século XIX, já se
reconhecia a existência de variação de agressividade dentro
de um mesmo tipo histopatológico de tumor maligno,
através da observação de diferenças de prognóstico nos
diferentes tipos de carcinoma. Foi observado que a
aparência microscópica possuía associação positiva com
o grau de malignidade do tumor3.

A partir dos trabalhos de Virchow19, em 1858, os
pesquisadores observaram que as células dos tecidos
saudáveis transformavam-se em células malignas, pelo
processo de anaplasia, relacionado ao grau de
maturidade celular. Verificou-se, então, que os tumores
apresentavam diferentes estágios de diferenciação celular,
podendo ser menos ou mais anaplásicos3.

Assim, Broders3 afirmou que o grau de malignidade
de um câncer pode ser determinado pelas características
histopatológicas celulares do tumor, ou seja, pelo seu
grau de anaplasia. Aqueles tumores que expressavam
marcada anaplasia possuíam, também, maior tendência
de gerar metástase. Em contrapartida, raramente,
observavam-se recorrência e metástase nos casos de
tumores com anaplasia leve3.

A classificação proposta por Broders começou a
responder questões relacionadas a diferenças de
comportamento entre os tumores, através da análise do
aspecto celular do tumor, o que permanece até hoje não só
para carcinomas, mas também para outros tipos de câncer.

Esta classificação manteve-se, por décadas, como a
classificação histopatológica mais empregada do
carcinoma de células escamosas da cavidade oral, embora
outros trabalhos não tenham encontrado associação da
classificação de Broders com o prognóstico4,5,9.

Anneroth e Hansen4, em 1984, demonstraram, através
dos resultados da análise estatística de seu estudo, utilizando
52 casos de CCE de língua e assoalho bucal, que o sistema
de Broders modificado apresentou o maior índice de
discordância entre os observadores, possivelmente pela
dificuldade em alcançar um consenso sobre definições
precisas dos diferentes graus de diferenciação.

O sistema por eles apresentado mostrou validade
significativa sob o ponto de vista metodológico. Esse
estudo foi realizado por dois observadores independentes
e a confiabilidade entre eles foi considerada significativa.
Além disso, o estudo-piloto realizado também indicou
a validade do sistema proposto, pois houve associação
entre o grau de malignidade histopatológica, expresso
no valor total pontuado, com o estadiamento clínico e o
desfecho fatal da doença. Estes autores concluíram que
a análise de características histopatológicas adicionais,
incluindo tanto a avaliação da população celular tumoral
quanto a relação tumor-hospedeiro, foi apropriada para

a classificação histopatológica de malignidade no
carcinoma de células escamosas de cavidade oral.

Em dois estudos posteriores, Anneroth, associado a
diferentes grupos de autores12,13, aplicou o sistema de
gradação multifatorial em 51 casos de CCE de língua e
assoalho e, posteriormente, em 89 casos de CCE de
assoalho de boca, sendo incluídos no último apenas pacientes
tratados exclusivamente por cirurgia, sem diagnóstico de
metástases regionais ou a distância, avaliando-se a relação
existente entre a gradação histopatológica por eles proposta
e o estadiamento clínico (TNM).

No primeiro estudo não houve associação
estatisticamente significativa entre o estadiamento clínico
e o sistema de gradação multifatorial, o que poderia ser
explicado, segundo os autores, pelo número limitado
da amostra, pela dificuldade de aplicação do sistema de
classificação e pela heterogeneidade dos tratamentos
recebidos pelos pacientes do estudo. Entretanto o
segundo estudo revelou associação significativa entre
estadiamento e gradação, assim como entre freqüência
de recorrência e valor do escore de malignidade. Os
autores basearam-se, para a seleção da amostra, no tipo
de tratamento e certa homogeneidade de estadiamento,
considerando estes fatores determinantes para encontrar
associação entre os parâmetros analisados.

Com exceção do estudo de Anneroth et al.12, os autores
que elaboraram e testaram suas próprias classificações
histopatológicas, encontraram associação positiva entre
a gradação histopatológica e o prognóstico3-6,13. Contudo,
quando essas mesmas classificações foram aplicadas por
outros autores para amostras heterogêneas, de diversas
localizações intra e extrabucais, os resultados obtidos
não foram os mesmos7-9,20. Além disso, pode-se afirmar
que outro grande problema das classificações clínicas e
histopatológicas consistiu na falta de concordância entre
diferentes observadores. Essas discordâncias podem ter
conseqüências terapêuticas, ao agrupar erroneamente
pacientes que deveriam ter sido submetidos a
tratamentos diferentes, condizentes com o real curso
clínico da doença21.

Em 1991, Bryne et al.14 publicaram um trabalho em
que a reprodutibilidade da gradação histopatológica
proposta por eles foi calculada pela estatística Kappa,
que evidencia se a concordância existente entre
observadores seria maior do que a concordância obtida
ao acaso. O valor desta estatística, quando há
concordância absoluta, iguala-se a 1(um). O valor
encontrado foi de 0,44. Os autores afirmaram ainda
que a concordância entre os observadores poderia ser
melhorada pela simplificação, definição de critérios
rígidos e calibração dos patologistas14.

Assim, em 1992, o sistema de gradação de
malignidade proposto por Bryne et al.15 foi simplificado,
sendo removido o parâmetro morfológico número de
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mitoses, presente na publicação original de 19895. Esta
alteração manteve o valor prognóstico do sistema de
gradação e aumentou a reprodutibilidade (kappa=0,63).
Foi observado, também, que a reprodutibilidade e o
valor prognóstico não aumentaram após a calibração
dos patologistas15. O valor kappa obtido foi considerado
aceitável para uso clínico, já que a concordância global
entre os patologistas foi de 83%, próxima à relatada
para a classificação TNM. Os autores afirmaram que
este novo sistema apresentou vantagens em relação a
outros, uma vez que possuiu alto valor prognóstico,
sendo mais rápido de ser realizado, pois apenas as áreas
de invasão são utilizadas na gradação. Ficou ainda
estabelecido um tamanho mínimo de 15mm x 5mm x
5mm, em área representativa da lesão, para que uma
biópsia possa ser graduada nesse sistema15. Bryne14,15,21-23

validou o uso de biópsias para a gradação
histopatológica, da mesma forma que Broders3, e
contrariamente à classificação de Anneroth2,4,12,13, a qual
deveria ser aplicada apenas a peças cirúrgicas.

Em outro trabalho21, Bryne ressaltou a hipótese de
que as características moleculares e morfológicas da
frente de invasão são as mais importantes para o
prognóstico do paciente. Eventos considerados
importantes para a disseminação tumoral, como o ganho
e a perda de moléculas de adesão, aumento da
proliferação celular e diminuição da apoptose, que
ocorrem na interface tumor/hospedeiro, freqüentemente
se apresentam diferentes em outras partes (central e
superficial) de um mesmo tumor21. Baseados nesta
hipótese é que Bryne et al. criaram o sistema de gradação
histológica da frente de invasão (IFG) para o carcinoma
de células escamosas de cavidade oral5,15. Somente as
áreas mais invasivas do tumor são graduadas. Os escores
para cada parâmetro são posteriormente somados,
gerando um único escore de malignidade, sendo que
um alto valor indica um pobre prognóstico.

Mais recentemente, novas propostas de
classificações histopatológicas foram publicadas6,10.
Brandwein-Gensler et al.6 analisaram dez variáveis
histopatológicas e todas mostraram independência entre
si e com relação a gênero, idade, tamanho do tumor,
linfonodo e estádio. Somente foram relacionadas à
sobrevida total e à recorrência local as variáveis invasão
perineural e infiltrado linfocitário, sendo que o pior
padrão de invasão obteve associação significativa apenas
com a sobrevida total. Diante desses dados, os autores
propuseram uma avaliação histopatológica de risco,
baseada nestes três fatores - pior padrão de invasão,
invasão perineural e infiltrado linfocítário - que
demonstrou associação estatisticamente significativa
tanto com sobrevida total, quanto com recorrência local.
A pontuação, segundo os autores, também pode servir
como base para a decisão de indicar ou não radioterapia

adjuvante, já que ficou demonstrado que somente os
pacientes de alto risco se beneficiariam de radioterapia
pós-cirúrgica, com aumento de sua sobrevida total. Os
autores concluíram que a recomendação de radioterapia
adjuvante deve ser baseada não somente em fatores
tradicionais, como a presença de margens inadequadas,
invasão perineural ou invasão óssea, mas também em
sua avaliação histopatológica de risco.

Além disso, no trabalho de Brandwein-Gensler et al.6,
concluiu-se que não houve associação entre a condição
da margem e a recorrência local da doença ou a sobrevida
total do paciente. Curiosamente, 25% dos tumores em
estádio I com margens cirúrgicas adequadas
desenvolveram recorrência. Os dados de Anneroth et al.13

corroboraram este achado, visto que somente um de 11
pacientes com margens positivas para presença de tumor
desenvolveu recorrência. De todas as classificações
avaliadas no presente artigo, somente esta infere uma
indicação para terapia adjuvante. Contudo,
estatisticamente, a validação dessa nova avaliação de
risco deve ser feita através de sua aplicação em uma
nova série de dados, preferencialmente em outros centros
hospitalares.

A classificação histopatológica proposta pela OMS10,
em 2005, fundamentou-se na classificação de Broders3,
apresentando tênues diferenças. Entretanto, por
apresentar apenas três graus, há uma tendência de, na
gradação histopatológica da OMS, a maioria dos
tumores ser classificado no grau intermediário, como
verificado em alguns estudos7,8,20. Portanto o sistema
proposto por Broders, com quatro graus, ainda pode
ser praticado e recomendado24.

Mesmo incluindo o grau de ceratinização como fator
para classificação e de apoio na diferenciação do epitélio,
a OMS10 afirma que a gradação histopatológica
correlaciona-se pobremente com o desfecho do paciente,
sendo que seu valor aumenta somente quando as margens
invasivas profundas do tumor são avaliadas, o que foi
inicialmente proposto por Bryne5. Ressalta, ainda, que
o tamanho do tumor e as condições dos linfonodos são
os fatores prognósticos mais significativos, sendo outras
características histológicas também importantes, como
a espessura do tumor, as margens positivas à ressecção
e a invasão vascular, apesar de as duas últimas
características terem seu valor prognóstico contestado
por alguns autores6,13.

Até o presente momento, não há na literatura
consenso sobre a classificação histopatológica que possua
maior poder preditivo, sugerindo que deve haver mais
pesquisas nesse campo.

A validação dessas gradações deve ser buscada, através
da aplicação dessas classificações histopatológicas do
carcinoma de células escamosas de cavidade oral em
outros centros hospitalares. Estudos bem planejados,
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que delimitem amostras por sítios anatômicos específicos
e pelo tratamento recebido pelos pacientes diminuiriam
possíveis vieses provenientes da localização anatômica
dos tumores. Reprodutibilidade, com definições de
critérios histopatológicos claros dentro das gradações e
a calibração entre patologistas devem ser buscadas na
validação destas classificações histopatológicas.
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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.
Key words: Carcinoma, Squamous cell, Oral neoplasms, Head and neck neoplasms, Prognosis, Classification
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