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RESUMO

Objetivos: O presente estudo teve por objetivo analisar, morfologicamente, o Budding
Tumoral (BT) em casos de Carcinoma de Células Escamosas de Lingua (CCEL) em jovens (<
45 anos de idade) e idosos (> 60 anos de idade), associando-o com parametros clinicos.
Metodologia: Foi uma pesquisa observacional caracterizada pela andlise clinica e
histoquimica de 60 casos de CCEL (30 casos em jovens e 30 casos em idosos). Informacbes
clinicas (idade, tamanho do tumor, metéstase linfonodal, metastase a distancia, estadiamento
clinico, tratamento, recidiva e sobrevida) foram obtidas em prontuarios. Para avaliacdo
morfoldgica, o BT foi classificado em 3 scores: auséncia, presenca de < 15 focos e de > 15
focos. Para a andlise estatistica, utilizou-se o teste Exato de Fisher, considerando o valor de p
< 0,05. Resultados: Observou-se diferenca estatisticamente significativa de habitos nocivos
(p = 0,049) em ambos os grupos etérios avaliados, contudo, sua maior auséncia foi no grupo
de jovens, metastase a distancia (p = 0,020) e estadiamento clinico mais avangado I1/1V,
sendo estes dois ultimos mais presentes nos idosos, corroborando assim achados na literatura
0s quais evidenciam que o CCEL é mais agressivo nesta faixa etaria. O BT foi presente em
63,3 % (n = 38) dos casos, predominantemente com < 15 focos, sem diferenca entre 0s grupos
etarios. N&o houve associacdo significativa do BT com nenhum dos parametros
clinicomorfologicos avaliados em nenhum dos grupos etarios. Conclusdes: Sugere-se assim
que o CCEL em pacientes idosos se mostra mais agressivo, sendo diagnosticado em estagios
mais tardios e com metastases. Ademais, 0 BT esta presente em ambos 0s grupos etarios, mas
que, nos casos avaliados, ndo pode ser considerado como marcador de diferenciacdo de
comportamento biolégico do CCEL.

Palavras-Chave: Carcinoma de Células Escamosas de Lingua, Paciente Jovem,
Histoquimica, Morfoldgico.



ABSTRACT

Objectives: This study aimed to morphologically analyze Tumoral Budding (TB) in cases of
Tongue Squamous Cell Carcinoma (TSCC) between young ( < 45 years) and older ( > 60
years) individuals, correlating them with clinical parameters. Methodology: Sample consisted
of 60 cases of TSCC, divided in two groups (30 cases in young individuals and 30 cases in
older individuals). Clinical parameters (harmful habits, tumor size, lymph node metastasis,
distant metastasis, clinical staging, management, outcome and survival) were obtained from
medical records. Morphologically, TB was classified in three scores: absence, presence of <
15 focus, and > 15 focus. Statistical analysis used Fischer’s Exact test, considering p < 0.05.
Results: It was observed a statistically limited difference in harmful habits (p = 0.049) in both
age groups, however, its greatest absence was in the group of young people, distant metastasis
(p = 0.020) and more advanced clinical staging I11/1V, being the last two more present in the
older, corroborating with findings in the literature which evidence the TSCC is more
aggressive in this age group. BT was present in 63.3 % (n = 38) of the cases, predominantly
with < 15 focus, with no difference between the two different age groups. There was no
significant association of BT with any of the clinicomorphological parameters derived in any
of the age groups. Conclusion: It is suggested that TSCC in older patients is more aggressive,
being diagnosed in later stages and with metastases. Furthermore, TB is present in both age
groups, but which, in the cases evaluated, cannot be considered as a marked of differentiation
of biological behavior of TSCC.

Keywords: Oral Tongue Squamous Cells Carcinoma, Young patients, Histochemistry,
Morphological.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma de células escamosas oral (CCEO) é uma neoplasia que atinge cerca de
350.000 individuos em todo o mundo (ALMANGUSH et al., 2020; BRAY et al., 2018),
sendo cerca de 15.210 novos casos apenas no Brasil, acometendo principalmente individuos
do sexo masculino (INCA, 2020) e na sexta década de vida (DOS SANTOS COSTA et al.,
2018; KAMINAGAKURA et al., 2016), os quais relatam habitos nocivos como o alcoolismo
e 0 tabagismo.

A etiopatogenia do CCEO ¢ bastante discutida na literatura, a qual mostra que em
pacientes mais jovens, estes possuem um perfil distinto em relacéo a etiologia, sendo sugerido
que a hereditariedade, a infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) e outras alteracOes
genéticas estejam relacionadas. (BARNABE et al., 2019; SANTOS et al., 2016). Em relago
a localizacdo anatomica, independente da faixa etéria, a lingua € o sitio mais acometido e de
pior prognastico (FAROOQ; BUGSHAN, 2020; INCA, 2020; LEONCINI et al., 2014).

Em relacdo ao comportamento bioldgico do CCEO em jovens e idosos a literatura €
bastante controversa (BARNABE et al., 2019; BELLO et al., 2020; CHEN et al., 2020; GU et
al., 2019; JEON et al., 2017; OLIVER et al., 2019; SANTOS-SILVA et al., 2011; SANTOS
et al., 2016; SUN; FANG; GUO, 2015). Alguns estudos revelam que essa neoplasia em
jovens apresenta um comportamento mais agressivo (GU et al., 2019; HO et al., 2019; JEON
et al., 2017), mas outras pesquisas mostram que ndo ha diferenca de comportamento biologico
(CHEN et al., 2020; SUN; FANG; GUO, 2015).

A avaliacdo dessas possiveis diferencas do CCEO entre jovens e idosos (BELLO et
al., 2020; CHEN et al., 2020; JEON et al., 2017; OLIVER et al., 2019) tém sido estudadas
através de parametros morfoldgicos (HONG et al., 2018; LEITE et al., 2020; BOXBERG et
al., 2017; ZHU et al., 2019), imuno-histoquimicos (BARNABE et al., 2019;
KAMINAGAKURA et al., 2016; SHIMIZU et al., 2018) e moleculares (CAMPBELL et al.,
2018; GU et al., 2019; SANTOS-SILVA et al., 2011).

Dentre os parametros morfologicos avaliados pode-se destacar o Budding Tumoral
(BT) (ALMANGUSH et al., 2016, 2018; HO et al., 2019; HONG et al., 2018; LUGLI et al.,
2017; ROGERS et al., 2016; WAHAB et al., 2020; WANG et al., 2011; ZHU et al., 2019), o
qual é definido como a presenca de uma Unica célula neoplasica ou ninho com quantidade
inferior a cinco células neoplasicas, no front de invasdo (ALMANGUSH et al., 2018;
BOXBERG et al., 2019; SHIMIZU et al., 2018; WAHAB et al., 2020; YAMADA et al.,

2018). Em relagdo a avaliacdo do BT em CCEL entre jovens e idosos a literatura € bastante
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escassa (BELLO et al., 2020). Baseado neste contexto, o objetivo desta pesquisa foi avaliar
uma possivel utilizagdo do BT como marcador de comportamento biolégico distinto do CCEL

entre jovens e idosos.
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2 METODOLOGIA
2.1 Desenho do Estudo

A amostra foi constituida por 30 casos de CCEL em pacientes jovens (< 45 anos de
idade) e 30 casos de CCEL em pacientes idosos (> 60 anos de idade). Todos os casos foram
diagnosticados e tratados em hospitais de referéncia em oncologia no Brasil, entre o periodo
de 2000 a 2018. Foram incluidos na pesquisa os pacientes submetidos a cirurgia, e cujas
laminas histolégicas apresentaram material suficiente para analise morfoldgica. Pacientes
submetidos previamente a radioterapia ou quimioterapia foram excluidos. Este estudo foi
realizado apds aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da
Paraiba (UEPB) (No. 4.290.981), cujo parecer consta.

2.2 Estudo Clinico

Informacdes gerais do paciente como a idade, sexo e habitos nocivos (tabagismo e/ou
alcoolismo) foram coletados. Em relacdo as caracteristicas do CCEL, foram consideradas:
tamanho do tumor, presenca de metastase linfonodal regional, metastase a distancia,
estadiamento clinico (TNM), tratamento, recidiva e sobrevida. Todos esses dados foram
coletados dos prontuarios dos pacientes e anotadas em uma ficha de obtencdo de dados
clinicos, elaborada pelo préprio pesquisador (APENDICE A). Para o estadiamento clinico
foram utilizados os parametros elencados pela Unido Internacional Contra o Céancer (UICC)

na 8?2 edicdo da classificacdo TNM dos tumores malignos.

2.3 Estudo Morfoldgico

A amostra selecionada, fixada em formol a 10 % e incluida em parafina, sendo
submetida a cortes com 5 um de espessura, 0S quais, por sua vez, foram estendidos em
laminas de vidro e submetidos a coloracao de rotina da hematoxilina e eosina. Posteriormente,
todas as laminas foram escaneadas em equipamento especifico (Scanner de Laminas
3DHISTECH®©, Budapeste, Hungria) e analisadas no software CaseViewer 2.4
(3DHISTECH®, Budapeste, Hungria).

Sendo essas analisadas por dois examinadores previamente treinados que realizaram a
avaliagdo histopatologica do BT, adaptando a metodologia proposta por Boxberg et al (2019),
através da analise da lamina histolégica em 10 campos, em um aumento de 200x, e avaliando

também segundo o sistema de gradagdo de histomalignidade (SGHM) proposto pela OMS e



15

por Bryne et al. (1992). O BT ¢é definido como a presenca de uma unica célula ou um ninho
contendo < 5 células neoplésicas no front de invasdo. Para a classificagdo do BT, considerou-
se trés categorias: 0- auséncia do BT, 1- < 15 focos de BT (Baixa atividade) e 2 - > 15 focos
de BT (Alta atividade).

2.4 Anadlise Estatistica

Para a analise estatistica foi utilizado o programa IBM SPSS (versdo 22.0; IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). Os dados descritivos foram analisados pelos calculos de proporcao.
Associacles entre variaveis clinicas e morfoldgicas dos grupos etéarios foram realizadas
utilizando-se os testes Exato de Fisher e do Qui-quadrado, considerando significativo o valor
de p < 0,05.
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3 RESULTADOS

Nos 60 casos de CCEL avaliados, observou-se que 34 individuos (56,7 %) do sexo
masculino, foram os mais acometidos, em ambos 0s grupos etarios (Tabela 1), e em relacdo
aos habitos nocivos evidenciou-se maior auséncia nos pacientes idosos (p = 0,049),
comparados aos jovens. No que diz respeito a presenca de metastases a distancia (M) (p =
0,020) e estadiamento clinico mais avancado (I1I/1V) (p = 0,024), observou-se sua maior
frequéncia nos idosos. Levando em consideracdo os demais parametros clinicos ndo houve
diferenca significativa entre 0s grupos etarios. No que se refere ao sistema de gradacdo
histopatolégica de malignidade (SGHM) em sua maioria foi classificado como bem
diferenciado (n =18, 30 % - Jovens; n = 16, 26,6 % - 1dosos) e de alto grau de malignidade (n
=24, 40 % - Jovens; n = 22, 36,6 % - 1dosos) nos dois grupos etarios.

Tabela 1 — Caracteriza¢do da amostra dos casos de CCEL em pacientes jovens e idosos. *Casos ndo relatados.

Variavel Jovem Idoso P

Feminino 13 13 1,000

Sexo Masculino 17 17
Ausente 8 4 0,049

Habitos* Presente 20 17
T1/T2 18 12 0,121

T T3/T4 12 18
NO 17 10 0,069

N N1/N3 13 20
MO 30 25 0,020

M M1 0 5
11 13 5 0,024

Estadiamento clinico Hi/1v 17 25
Sim 5 6 0,739

Recidiva Nao 25 24
<60 meses 22 16 0,090

Sobrevida > 60 meses 8 14
Bem diferenciado 18 16 0,650

SGHM (OMS) Moderadamente/pobremente 12 14

diferenciado

Baixo grau 6 8 0,542
SGHM (Bryne) Alto grau 24 22
FONTE: Elaborado pela autora, 2021.
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No que diz respeito a anélise do BT, conforme a tabela 2, pode se observar que este foi
presente em 63,3 % (n = 38) de todos os casos, predominantemente com < 15 focos de BT, e

sem diferenga significativa entre os grupos etarios.

Figura 1 — A e B: Fotomicrografias de CCEL em jovem exibindo uma regido abundante de pequenos focos de
BT (H/E, 40x e 200x, respectivamente). C e D: Fotomicrografias de CCEL em idoso exibindo areas de focos de
BT com invasao muscular (H/E, 40x e 200x, respectivamente).

Fonte: Elaborada pela autora, 2021.

Tabela 2 — Compara¢do do Budding tumoral entre os casos de CCEL em jovens e idosos.

Faixa etaria Budding tumoral
Ausente < 15 focos > 15 focos P
Jovens 10 18 02 0,861
Idosos 12 16 02

FONTE: Elaborado pela autora, 2021.

Na tabela 3 observa-se que ndo houve associacdo significativa do BT com nenhum dos

parametros clinicomorfologicos avaliados, nos grupos etarios (p > 0,05).



Tabela 3 — Associagdo do Budding tumoral com pardmetros morfoldgicos de casos de CCEL entre jovens e

idosos.
Parametros Grupo Budding tumoral
) < 15 focos > 15 focos P
Jovens
T T1/T2 5 12 1 0,659
T3/T4 5 6 1
N NO 4 11 2 0,246
N1/N3 6 7 0
Estadiamento I 4 8 1 0,956
Hi/1v 6 10 1
SGHM Bem diferenciado 7 11 1 0,826
(OMS)
Moderadamente e 3 7 1
Pobremente
diferenciado
SGHM Baixo grau 2 3 1 0,535
(Bryne)
Alto Grau 8 15 1
Recidiva Sim 2 3 0 0,787
Nao 8 15 2
Sobrevida < 60 meses 8 12 2 0,506
>60 meses 2 6 0
Idosos
T T1/T2 7 5 0 0,172
T3/T4 5 11 2
N NO 4 6 0 0,570
N1/N3 8 10 2
Estadiamento I 4 1 0 0,132
Hi/1v 8 15 2
SGHM Bem diferenciado 8 10 1 0,898
(OMS)
Moderadamente/ 4 6 1
Pobremente
diferenciado
SGHM Baixo grau 5 3 0 0,270
(Bryne)
Alto Grau 7 13 2
Recidiva Sim 1 4 1 0,302
Nao 11 12 1
Sobrevida < 60 meses 7 8 1 0,904
>60 meses 5 8 1

FONTE: Elaborado pela autora, 2021.
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4 DISCUSSAO

O BT é um parametro morfolégico que nos ultimos anos tem recebido significativa
atencdo, pois representa duas caracteristicas importantes em neoplasias malignas que sdo a
falta de coesdo celular e a atividade de invasdo (WAHAB et al., 2020). A literatura busca
associar o BT e o CCEO, e compreender se este pode ser considerado como marcador
biol6gico. (ALMANGUSH et al., 2018; HONG et al., 2018; WAHAB et al., 2020). No
entanto, raramente encontra-se na literatura estudos que relacionam o BT como marcador de
diferentes comportamentos biolégicos entre o grupo de jovens e idosos em casos de CCEL
(BELLO et al., 2020). De acordo com os resultados encontrados em nossa pesquisa, 0 BT néo
pode ser usado como marcador de comportamento biolégico distinto entre estas faixas etarias
previamente citadas.

Bello et al (2020) avaliaram diversos parametros morfologicos, como BT,
profundidade do tumor (PT) e padréo de invasdo, em casos de CCEL em jovens e idosos. Os
autores concluiram que nao houve diferenca significativa nos parametros avaliados em CCEL
entre jovens e idosos. Sugerindo, assim, que o comportamento bioldgico distinto entre estas
duas faixas etérias, possivelmente, esteja relacionado a outros aspectos, como 0s genéticos e
moleculares. Santos-Silva et al (2011) observaram que os casos de CCEL em jovens
apresentavam uma maior instabilidade gendmica, exibindo maior indice de aneuplodia e
tetraploidia, sugerindo, assim, tratar-se de uma entidade distinta.

Diversos trabalhos, ndo levando em consideracdo a faixa etaria dos pacientes, tém
mostrado que o BT pode ser utilizado como fator prognostico em CCEO (ALMANGUSH et
al., 2016; KADOTA et al., 2014; LUGLI et al., 2017; ROGERS et al., 2016; ZHU et al.,
2019). Pesquisas com carcinomas de células escamosas de cabeca e pesco¢co (CCECP) (ZHU
et al., 2019), carcinoma colorretal (CCR) (UENO et al., 2004) e CCEO (HONG et al., 2018;
SHIMIZU et al., 2018) constataram, que o BT esta frequentemente associado a metastase
linfonodal, sugerindo assim um pior progndstico. Em contraste ao nosso trabalho, o qual ndo
foi observado associacdo do BT com metéastase linfonodal, e nem com nenhum outro
parametro clinico em ambas as faixas etarias.

Levando em consideracdo as possiveis diferencas dos pardmetros clinicos do CCEL
entre jovens e idosos, nosso trabalho mostrou diferenca significativa em relacdo aos habitos
nocivos, metastase a distancia e estadiamento clinicos avangado no grupo dos idosos.
Corroborando nossos achados, Oliver et al. (2019) pode observar em seus resultados que em

65 casos de CCEL, 92,03 % (n = 60) destes apresentaram M1, e estes 60 pertenciam ao grupo
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de idosos. Semelhantemente aos nossos resultados, no estudo de Oliver et al (2019), o CCEL
apresentou-se de maneira mais agressiva, no grupo dos individuos idosos.

Como limitagdes do nosso estudo, pode se citar o reduzido tamanho da amostra e a
técnica de coloracdo de rotina utilizada. Segundo Zhu et al (2019) e Leite et al (2020) a
avaliacdo do BT por meio da técnica da imuno-histoquimica, utilizando marcadores de
citoqueratinas, € mais precisa, embora a avaliacdo do BT em coloracdo de rotina, com

hematoxilina e eosina, seja a mais utilizada devido ao seu baixo custo.
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5 CONCLUSAO

Diante dos resultados encontrados, pode se sugerir que, clinicamente, o CCEL em
pacientes idosos mostra-se mais agressivo, sendo diagnosticado em estagios mais tardios e
com metastases a distancia.

Sugere-se que o0 BT estéd presente em grande parte dos casos de CCEL em ambos 0s
grupos etarios, mas que, nos casos avaliados, ndo pode ser considerado como marcador de
comportamento bioldgico distinto, tendo em vista que ndo houve associagdo significativa do

BT com nenhum dos parametros clinicomorfoldgicos avaliados entre jovens e idosos.
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APENDICE A - FICHA PARA OBTENCAO DE DADOS DOS ASPECTOS

CLINICOS
Ficha para Obtenc¢do de Dados - Aspectos Clinicos
Variavel Caso 1 Caso 2 Caso 3
Idade
Sexo () Feminino () Feminino () Feminino
X
() Masculino () Masculino () Masculino
() Presente () Presente () Presente
Hébitos
NOGIVOS () Ausente () Ausente () Ausente
() Né&o Relatado () Né&o Relatado () N&o Relatado
Estadiamento ¢ ) ¢ )1 ()i
Clinico |( ) NNV ( ) mnv ( ) mnv
() N&o Relatado () N&o Relatado () N&o Relatado
() Apenas Cirurgia () Apenas Cirurgia () Apenas Cirurgia
() Cirurgia + ( ) Cirurgia + () Cirurgia +
Radioterapia Radioterapia Radioterapia
Tratamento |( ) Cirurgia + ( ) Cirurgia + () Cirurgia +
Quimioterapia Quimioterapia Quimioterapia
() Cirurgia + Radio + [( ) Cirurgia + Radio + |( ) Cirurgia + Radio +
Quimio Quimio Quimio
() Nao Relatado () Néo Relatado () Nao Relatado
() Presente () Presente () Presente
Recidiva |( ) Ausente () Ausente () Ausente
() Néo Relatado () Néo Relatado () Néo Relatado
T ( )TLUT2 ( )TLT2 ( )TLUT2
( )T3/T4 ( )T3/T4 ( )T3/T4
( )NO
( )N1
Presente Presente
v N () ()
( )N3
() Ausente () Ausente () Ausente
M () Presente () Presente () Presente
() Ausente () Ausente () Ausente




APENDICE B - FICHA PARA OBTENCAO DE DADOS DAS GRADACOES

HISTOLOGICAS DE MALIGNIDADE.
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Ficha para Obtencado de Dados - Aspecto Morfoldgico

N° Caso

Variavel

Categoria

Budding Tumoral

) Auséncia
) < 15 Focos do budding tumoral
) > 15 Focos do budding tumoral

SGHM - OMS (2017)

) Bem Diferenciado
) Moderadamente diferenciado

SGHM - Brynne (1992)

) Baixo Grau de Malignidade
) Alto Grau de Malignidade
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