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RESUMO

As desordens orais potencialmente malignas (DOPM) podem anteceder o desenvolvimento do
carcinoma espinocelular oral (CEC). Apéds o diagnostico clinico dessas desordens potencialmente
malignas, a bidpsia é necesséaria para exame histopatoldgico e avaliacdo da severidade das
alteracdes epiteliais, que podem variar de hiperplasia epitelial, hiperceratose, acantose até displasia
epitelial. Para o diagndstico de displasia epitelial devem ser observadas alteracdes arquiteturais e
citoldgicas do epitélio. E bem evidenciado que as leucoplasias e eritroplasias com displasia epitelial
tém maior potencial para progredir para o0 CEC, porém os critérios de avaliacdo existentes para o
diagnostico de displasia epitelial geram muita disparidade diagndstica entre diferentes patologistas,
afetando a decisdo clinica e manejo do paciente. O sistema de classificacdo de displasias epiteliais
de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sugere uma avaliacdo baseada em tercos
do epitélio como parte dos critérios diagnésticos. Kujan et. al (2006) prop6s um sistema binario
que dividiu a displasia epitelial oral em baixo e alto grau com base no numero de estruturas
arquiteturais e citolégicas observadas no epitélio displasico. Entretanto, no ano de 2022 houve
mudancas propostas nesse sistema de classificacdo da OMS, com a inclusdo de novos critérios na
atualizacdo da 5% Edicdo da OMS na Classificagcdo e de Tumores de Cabeca e Pescogo. Dessa
forma, é importante verificar como essas alteracfes influenciam na predicdo progndstica da
classificacdo de displasia oral. O presente trabalho tem como objetivo comparar os diagndsticos e
a classificacdo da displasia epitelial utilizando os critérios da OMS estabelecidos em 2022 com 0s
critérios anteriores e avaliar sua eficicia em prever a transformagdo maligna, auxiliando assim na
deteccdo precoce do carcinoma espinocelular e melhora no prognostico dos pacientes. Para isso,
laminas histoldgicas de casos de leucoplasia, eritroplasia ou leucoeritroplasia oriundos do arquivo
da patologia bucal da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e do servico de Patologia
Cirtrgica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) foram avaliadas. As laminas
histoldgicas incluidas no estudo foram analisadas por trés patologistas calibrados e cegos em
relacdo a evolucdo dos casos. Os casos foram graduados de acordo com a classificacdo da OMS de
2017 e 2022 em displasias leves, moderadas ou severas; também classificadas de acordo com Kujan
et al. (2006) em baixo e alto grau. Todos os critérios arquiteturais e citoldgicos presentes foram
registrados para cada caso. A maioria dos casos de DOPMs afetou fumantes (n= 84) com lesdes
diagnosticadas como leucoplasia (n=163) e submetidas a bidpsia incisional (n= 114). Lesdes em
areas de alto risco, clinicamente manifestadas como lesdes vermelhas, mostraram maior propenséo
a transformacdo maligna (p<0.001). A analise revelou um aumento progressivo da transformacéao
maligna com a severidade da displasia epitelial, mantendo-se com os critérios da OMS 2017 e o
Sistema Binario de Kujan, mesmo apo6s a introducdo dos novos critérios da OMS em 2022. Na
analise multivariavel, a alteracdo do formato celular associou-se ao aumento do risco de
transformacdo maligna. A curva ROC (receiver operating characteristic) estabeleceu pontos de
corte indicando que 4 alteracGes arquiteturais (area abaixo da curva = 0.733, sensibilidade = 0,735
e especificidade 0,733) e 6 citoldgicas (area abaixo da curva = 0.796, sensibilidade=0,735 e
especificidade= 0,738) foram preditivas de transformacdo maligna. O grafico de sobrevida de
Kaplan-Meier demonstrou que pacientes atingindo esse ponto de corte apresentaram uma
progressdo mais rapida para o desfecho. Observou-se que a transformacao maligna foi igualmente
prevista por ambos os sistemas de classificacdo das displasias epiteliais e que dentre as
caracteristicas de avaliacéo a alteracdo da forma celular se mostrou como um fator de prognostico
independente para esse desfecho. O estudo demonstrou que o melhor ponto de corte para classificar
as displasias epiteliais orais de baixo a alto grau sdo de quatro alteracbes arquiteturais e seis
alteracgdes citologicas.



Palavras-chave: cancer oral, leucoplasia, eritroplasia, transformagéo maligna, displasia epitelial,
diagnostico precoce.



ABSTRACT

Potentially Malignant Oral Disorders (PMOD) may precede the development of oral
squamous cell carcinoma (OSCC). After the clinical diagnosis of these potentially malignant
disorders, biopsy is necessary for histopathological examination and assessment of the
severity of epithelial changes, which can range from epithelial hyperplasia, hyperkeratosis,
acanthosis to epithelial dysplasia. For the diagnosis of epithelial dysplasia, architectural and
cytological alterations of the epithelium should be observed. It is well evidenced that
leukoplakias and erythroplakias with epithelial dysplasia have a higher potential to progress
to OSCC, however, existing evaluation criteria for the diagnosis of epithelial dysplasia
generate significant diagnostic disparity among different pathologists, affecting clinical
decision-making and patient management. The classification system of epithelial dysplasias
according to the World Health Organization (WHO) suggests an evaluation based on thirds
of the epithelium as part of the diagnostic criteria. Kujan et al. (2006) proposed a binary
system that divided oral epithelial dysplasia into low and high grade based on the number of
architectural and cytological structures observed in the dysplastic epithelium. However, in
2022, changes were proposed in this WHO classification system, including new criteria in
the update of the 5th Edition of the WHO Classification of Head and Neck Tumours.
Therefore, it is important to verify how these changes influence the prognostic prediction of
oral dysplasia classification. This study aims to compare the diagnoses and classification of
epithelial dysplasia using the WHO criteria established in 2022 with the previous criteria and
evaluate their effectiveness in predicting malignant transformation, thus aiding in early
detection of OSCC and improving patient prognosis. For this purpose, histological slides of
leukoplakia, erythroplakia, or leukoerythroplakia from the oral pathology archive of the
Federal University of Rio Grande do Sul (UFRGS) and from the Surgical Pathology Service
of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) were evaluated. The histological slides
included in the study were analyzed by three calibrated and blinded pathologists regarding
case evolution. Cases were graded according to the WHO classification of 2017 and 2022
into mild, moderate, or severe dysplasias; also classified according to Kujan et al. (2006) into
low and high grade. All architectural and cytological criteria present were recorded for each
case. The majority of PMOD cases affected smokers (n=84) with lesions diagnosed as
leukoplakia (n=163) and subjected to incisional biopsy (n=114). Lesions in high-risk areas,
clinically manifested as red lesions, showed a higher propensity for malignant transformation
(p<0.001). The analysis revealed a progressive increase in malignant transformation with the
severity of epithelial dysplasia, remaining consistent with the WHO 2017 criteria and Kujan's
Binary System, even after the introduction of the new WHO criteria in 2022. In the
multivariable analysis, cell shape alteration was associated with an increased risk of
malignant transformation. The ROC (receiver operating characteristic) curve established
cutoff points indicating that 4 architectural alterations (area under the curve = 0.733,
sensitivity = 0.735, and specificity = 0.733) and 6 cytological alterations (area under the
curve = 0.796, sensitivity = 0.735, and specificity = 0.738) were predictive of malignant
transformation. The Kaplan-Meier survival curve demonstrated that patients reaching this
cutoff point had a faster progression to the outcome. It was observed that malignant
transformation was equally predicted by both systems of classification of epithelial
dysplasias and that among the evaluation characteristics, cell shape alteration emerged as an
independent prognostic factor for this outcome. The study demonstrated that the best cutoff



point for classifying oral epithelial dysplasias from low to high grade are four architectural
alterations and six cytological alterations.

Keywords: oral cancer, leukoplakia, erythroplakia, malignant transformation, epithelial
dysplasia, early diagnosis.
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 CARCINOMA ESPINOCELULAR ORAL E DESORDENS POTENCIALMENTE
MALIGNAS

Dentre os tumores malignos que mais acometem o homem estd o carcinoma
espinocelular de cabeca e pescoco (CECCP). O CECCP se origina da transformacao maligna
das células epiteliais da mucosa da cavidade bucal, orofaringe, laringe e hipofaringe, sendo a
cavidade bucal o sitio mais frequente (85%) (SUNG et al., 2021). De acordo com o Instituto
Nacional de Cancer, séo esperados 704 mil novos casos de cancer no Brasil para cada triénio
2023-2025, com destaque para as regides Sul e Sudeste, que concentram cerca de 70% da
incidéncia (Instituto Nacional de Cancer, 2022). O CECCP ¢ a sétima malignidade mais
comum e causa cerca de 350.000 mortes por ano em todo 0 mundo (SUNG et al., 2021).
Numeros t&o elevados de mortalidade sdo associados ao diagndstico inicial tardio, no qual a
maioria dos pacientes ja apresenta uma lesdo local agressiva que requer um tratamento
multidisciplinar complexo envolvendo ressec¢do cirargica, radioterapia, quimioterapia e
imunoterapia. Mesmo com estas abordagens, que frequentemente resultam em um tratamento
mutilador com impacto significativo na qualidade de vida do paciente, 50% dos pacientes irdo
apresentar recidiva em até 2 anos ap6s o tratamento e morrerdo em funcdo da doenga
(HADDAD; SHIN, 2008; CITRON et al., 2017). Sendo assim, a busca por meios de
diagnostico precoce que melhore a qualidade de vida e melhore o prognostico dos pacientes
se faz necesséria.

O carcinoma espinocelular (CEC) na cavidade bucal pode ser precedido por
desordens orais potencialmente malignas (DOPM) que podem progredir ao longo do tempo
(WARNAKULASURIYA; JOHNSON; VAN DER WAAL, 2007). As DOPM podem ser
definidas como quaisquer anormalidades na mucosa oral que estdo associadas a um risco
significativamente aumentado de desenvolver cancer bucal (WARNAKULASURIYA et al.,
2021). As DOPM podem ser classificadas clinicamente em leucoplasia, eritroplasia, queilite
actinica, fibrose submucosa oral, lesdo palatina associada ao tabagismo reverso, liquen plano
oral, lGpus eritematoso discoide, disceratose congénita, epidermolise bolhosa, leucoplasia
verrucosa proliferativa e displasia associada ao HPV (WARNAKULASURIYA et al., 2007;
GANESH et al., 2018; MULLER; TILAKARATNE, 2022).
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A terminologia para distUrbios que precedem o desenvolvimento de canceres evoluiu
ao longo dos anos para se alinhar com maior evidéncia cientifica e refletir os avangos do
tempo na compreensdo da histdria natural desses distdrbios. O conceito de “pré-cancer” foi
introduzido em 1805 quando um grupo de médicos europeus sugeriu que existem doencas
benignas que podem se transformar em malignidades invasivas se acompanhadas por um
longo periodo (BAILLIE; SIMMS, 1806). Esse critério se manteve até o ano de 2005, quando
diferentes especialistas, de diversas partes do mundo, se reuniram em um workshop da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A deciséo deste encontro, publicada em 2007, propds
uma mudanca nos termos anteriormente utilizados como “pré-cancer”, “lesbes precursoras
epiteliais”, “pré-maligno”, “pré-cancerigeno” e “lesdo intra-epitelial” para desordens orais
potencialmente malignas (DOPM). “Potencialmente maligno” implica que nem todos 0s
pacientes diagnosticados com essas alteragdes na mucosa desenvolverdo uma neoplasia
maligna (WARNAKULASURIYA; JOHNSON; VAN DER WAAL, 2007). Também nao
quer dizer que um carcinoma surgira exatamente no local onde uma DOPM foi diagnosticada
anteriormente. A presenca de uma DOPM ¢ apenas um dos varios fatores que aumentam o
risco de desenvolvimento do cancer oral (SPEIGHT; KHURRAM; KUJAN, 2018). Em
marc¢o de 2020, o Centro Colaborador OMS para o Cancer Oral no Reino Unido organizou
um workshop que contou com a participacdo de especialistas convidados para discutir 0s
avangos no conhecimento e as recentes mudancgas na compreensdo das Desordens Orais
Potencialmente Malignas. Nesse workshop foi reafirmado que as desordens orais
potencialmente malignas representam lesdes com diferentes diagnosticos clinicos na
avaliacdo inicial, onde uma proporc¢do dessas lesdes pode apresentar o desenvolvimento de
cancer durante um periodo de acompanhamento. (WARNAKULASURIYA et al., 2021).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), leucoplasia é um termo
clinico usado para descrever uma placa branca de risco questionavel apds a exclusdo de
outras patologias conhecidas (MULLER; TILAKARATNE, 2022). Tendo em vista esse
aspecto, o diagnéstico clinico da leucoplasia é realizado por exclusdo, descartando outras
patologias semelhantes da mucosa bucal. Frente ao diagnostico clinico de leucoplasia (Figura
1A e 1B), a realizacdo do exame histopatologico € mandatoria para a identificagdo das
alteracdes epiteliais (VAN DER WAAL, 2009). A leucoplasia oral ¢ a DOPM mais

frequentemente encontrada, com uma prevaléncia global de 4,1% (MELLO et al., 2018).
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Do mesmo modo que a leucoplasia, a eritroplasia € definida como uma mancha ou
placa avermelhada (Figura 1C) que ndo pode ser caracterizada clinicamente ou
histopatologicamente como qualquer outra doenca definivel (VAN DER WAAL, 2009;
(MULLER; TILAKARATNE, 2022). A localizacdo mais frequente € assoalho da boca e
palato mole, e acomete com mais frequéncia pessoas de meia idade ou idosos (YARDIMCI
et al., 2014). Embora seja uma lesdo rara, com prevaléncia global <0,1% (MULLER;
TILAKARATNE, 2022), sua taxa de transformacdo maligna é maior do que das outras
DOPM (WETZEL; WOLLENBERG, 2020). Em uma revisdo realizada por Villa, Villa e
Abati (2011) a taxa de lesGes eritroplasicas que sofreram transformacdo maligna variou de
14% a 66%. O alto risco de transformacé&o maligna baseia- se no fato de que histologicamente
se apresenta comumente como displasia epitelial, carcinoma in situ ou ja como carcinoma
espinocelular (REICHART; PHILIPSEN, 2005).

LesBes mistas com areas brancas e vermelhas sdo denominadas leucoeritroplasias e
usualmente as areas vermelhas apresentam alteragdes epiteliais mais severas (Figura 1D)
(WARNAKULASURIYA et al., 2021).

O maior desafio para o diagnostico precoce é a limitacdo em diferenciar lesdes
potencialmente malignas com alto risco de transformacéo para CEC, das lesdes de baixo
risco de malignizacdo. Os autores Kalavrezos e Scully (2015), relatam que em um periodo
de 10 anos, de 3 a 30% das leucoplasias sofrem transformacdo maligna, mas a grande
amplitude dos dados demonstra a dificuldade em prever tal acontecimento. Isso reforca a
importancia da identificacdo precoce de leses potencialmente malignas pelos profissionais
de saude, uma vez que o quanto antes o diagnostico for definido, melhor serd o progndstico

e a sobrevida desses pacientes.
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Fonte: adaptado de Muller; Tilakaratne (2022).

Figura 1. Desordens Potencialmente Malignas. A) Leucoplasia: Lesdo em borda de lingua
com leve ceratose na periferia e zonas de ceratose em seu interior, juntamente com mucosa
com superficie levemente pontilhada. A bidpsia mostrou displasia moderada. B) Leucoplasia:
Grande leucoplasia em borda de lingua e ventre, algumas margens bem definidas,
posteriormente com margens mal definidas. C) Eritroplasia: Mancha vermelha irregular e
achatada em borda de lingua. Displasia severa estava presente na biopsia. D)
Leucoeritroplasia, uma mancha mista vermelha e branca em borda de lingua. O componente
da leucoplasia é ndo homogéneo, com areas nodulares ceratoticas.
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1.2 DIAGNOSTICO DA DISPLASIA EPITELIAL

As DOPM séo reconhecidas e definidas clinicamente, podendo ou ndo apresentar
displasia epitelial. A displasia epitelial oral (DEO) é um disturbio crénico e progressivo do
epitélio oral, caracterizado por maturacéo e estratificacdo anormais do epitélio de superficie
(LUMERMAN; FREEDMAN; KERPEL, 1995). Esse disturbio esta associado a um risco
estatisticamente aumentado de progressdao para 0 CEC (WARNAKULASURIYA, 2009;
BRAY et al., 2018). O exame histopatolégico categoriza as caracteristicas histoldgicas
dessas lesdes potencialmente malignas em displasicas - quando o epitélio mostra alteracdes
arquiteturais associadas a atipias celulares - e ndo displasicas - quando hiperplasia epitelial
e/ou hiperceratose e/ou acantose sdo observadas (WARNAKULASURIYA et al., 2008).

Mesmo quando a displasia esta presente, isso apenas indica um risco aumentado de
transformacdo maligna, mas a maioria das lesfes displasicas nunca se transforma durante a
vida do paciente, e o tempo para o desfecho naquelas que se transformam € altamente variavel
(WARNAKULASURIYA; JOHNSON; VAN DER WAAL, 2007).

O reconhecimento da displasia epitelial fornece informacdes Uteis ao clinico, mas a
graduacdo dessas alteragdes deve fornecer evidéncias mais precisas sobre o risco e o provavel
desfecho da transformacdo maligna, embora isso nem sempre tenha sido comprovado em
estudos de lesdes bucais (ARDUINO et al., 2009; DOST et al., 2014; HOLMSTRUP et al.,
2006). A graduacéo deve facilitar a estratificagdo dos pacientes para protocolos de manejo
adequados, mas ndo € um indicador exclusivo para escolha do tratamento.

As graduacdes de displasia ndo sdo categorias diagnosticas definidas que podem ser
atribuidas com precisdo, séo estimativas subjetivas de um conjunto de alteracGes. Mesmo
que a graduacao de displasia fosse um processo perfeito, esse processo nem sempre poderia
estimar com precisédo o risco devido ao erro de amostragem e as intervencdes de tratamento.
No entanto, esse sistema possui grande utilidade clinica e continua sendo o padrdo de cuidado
para orientar o manejo de DOPM (ODELL et al., 2021). Para que um sistema de graduacao
seja clinicamente Util, ele deve ser reprodutivel, e a avaliacdo histologica deve refletir o
potencial maligno da lesdo. Muitos desses sistemas sao baseados na classificacdo de lesGes
precursoras em outros locais do corpo, incluindo Neoplasia Intraepitelial Escamosa (NIE) do
colo do datero e a classificagdo de Ljubljana da Laringe (1ZUMO, 2011;



15
WARNAKULASURIYA et al., 2008).

1.3 CLASSIFICACAO DA DISPLASIA EPITELIAL ORAL

Na tentativa de aprimorar a classificacdo das displasias epiteliais orais, diferentes
métodos de graduacdo foram propostos ao longo das dltimas décadas. Em 2005, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconheceu cinco estagios histopatoldgicos em lesdes
precursoras epiteliais: hiperplasia escamosa, displasia leve, displasia moderada, displasia
grave e carcinoma in situ (CIS). Os critérios para diagnosticar a displasia epitelial envolvem
alteracOes arquiteturais e citologicas (Tabela 1). Com base nessas alteragdes, o epitélio era
dividido em "tercos" e as lesbes eram classificadas de acordo com esses cinco estagios (VAN
DER WAAL, 2009 e BARNES et al., 2005).

Tabela 1: Critérios diagnésticos da OMS para displasia epitelial oral em 2005.

Classificacdo OMS

Caracteristicas Arquiteturais (2005) Caracteristicas Citolégicas (2005)
Estratificacdo epitelial irregular Alteracdo do tamanho do nicleo
Perda da polaridade das células basais Alteracio do formato do nicleo
Projecdo epitelial em forma de gota Alteracdo do tamanho celular
Aumento no nimero de figuras de mitose Alteracdo do formato celular

Aumento da relacdo ndcleo e
Figuras de mitose superficial anormais citoplasma

Ceratinizacdo prematura em células individuais Aumento no tamanho nuclear

Pérola de ceratina com projec0es epiteliais Figuras de mitoses atipicas

Alteracdo do tamanho e nimero do
nucléolo

Hipercromatismo

No entanto, este padrdo de classificacdo por ter¢os propostos pela OMS gera grande
variabilidade de diagndstico entre os patologistas, assim como grande subjetividade, com
baixos niveis de concordancia inter e intra-examinador e dificuldade para prever o risco de
transformacdo maligna de cada displasia epitelial. Isso faz com que a pratica laboratorial e
resultados de pesquisas sejam enviesados pelo avaliador, gerando resultados né&o
reprodutiveis e prejudicando a conduta clinica no manejo do paciente (KUJAN et al., 2007;
SPEIGHT et al.,, 2015; SHUBHASINI et al., 2017). Na tentativa de diminuir essa
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subjetividade, surgiu o sistema binario proposto por Kujan et al. (2006), como uma tentativa
de facilitar o processo diagnostico, propondo a contagem das altera¢fes arquiteturais e
estruturais para classificacdo de displasia epitelial oral em baixo ou alto grau de alteraces.
De acordo com esta proposta 0 ponto de corte entre baixo e alto grau de displasia epitelial
sdo quatro alteracdes arquiteturais e cinco alteracdes citoldgicas independentemente do nivel
epitelial em que essas alteracGes se encontram. Essa proposta de classificagdo das displasias
epiteliais orais foi reforcada por outros autores como e Warnakulasuriya et al. (2008) e
Nankivell et al. (2013).

Em 2017 a OMS determinou algumas alteracGes na classificacdo das displasias
epiteliais. As categorias diagndsticas foram reduzidas de quatro para trés (displasia leve,
displasia moderada e displasia severa) combinando a displasia grave com o carcinoma in situ
(REIBEL et al., 2017). Em relacdo as alteracfes arquiteturais, o critério de ‘perda de coesdo’
foi adicionado como uma caracteristica arquitetural. J& nas caracteristicas citoldgicas, o
critério ‘aumento do tamanho nuclear’ foi removido, pois se considerou que isso estava

incluido no critério ‘aumento da relacdo nucleo-citoplasma’ (Tabela 2).

Tabela 2: Critérios diagnésticos da OMS para displasia epitelial oral em 2017.

Classificacdo OMS

Caracteristicas Arquiteturais (2017) Caracteristicas Citoldgicas (2017)
Estratificagdo epitelial irregular Alteragdo do tamanho do nicleo
Perda da polaridade das células basais Alteracdo do formato do nlcleo
Projecdo epitelial em forma de gota Alteracdo do tamanho celular

Aumento no nimero de figuras de mitose (movido para

L P Alteracdo do formato celular
caracteristicas citoldgicas)

Figuras de mitose superficial anormais (agora: mitoses

. Aumento da relagdo nucleo e citoplasma
elevadas no epitélio)

Ceratinizacdo prematura em células individuais (agora:
ceratinizagdo prematura generalizada)

Pérola de ceratina com projecdes epiteliais Alteracdo do tamanho e nimero do nucléolo
Perda da coesdo das células epiteliais Hipercromatismo

Figuras de mitoses atipicas

Recentemente Woo (2019) propds, além dos critérios ja sugeridos pela OMS
previamente (Tabela 3), outras caracteristicas que se relacionam com a arquitetura tecidual

em menor aumento como: a diferenciacdo em epitélio verrucoso ou papilar (Figura 2),
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hiperplasia epitelial volumosa (tecido epitelial é maltiplas vezes a espessura do epitélio
normal), epitélio atrofico com hiperceratose associado a areas “skip” (alternadas) (Figura 3)
e segmentos com projecdes epiteliais em forma de gota como alteragdes arquiteturais
importantes que podem ou ndo estarem associadas a displasia epitelial oral. Em maior
aumento, a autora chama a atencéo as alteragdes citologicas e cita a presenca de células com
citoplasma “vitreo”, figuras de mitose na camada mais superficial do epitélio e pérola de
ceratina nas projecdes epiteliais como novas alteragcdes citologicas para auxiliar na
classificacdo das displasias (WOO, 2019). Algumas dessas alteracdes propostas pela autora
foram adicionadas na atualizacdo da 5% Edicdo da OMS na Classificacdo e de Tumores de
Cabega e Pescogo: Tumores da Cavidade Oral e Lingua (MULLER; TILAKARATNE,

2022).

Tabela 3: Modifica¢Ges nos critérios diagndsticos da OMS para displasia epitelial oral.

Classificacdo OMS
Caracteristicas Arquiteturais (2017)

Caracteristicas Citoldgicas (2017)

Estratificagdo epitelial irregular

Alteragdo do tamanho do nicleo

Perda da polaridade das células basais

Alteracéo do formato do nlcleo

Projecdo epitelial em forma de gota

Alteracdo do tamanho celular

Aumento no nimero de figuras de mitose (movido para
caracteristicas citoldgicas)

Alteracdo do formato celular

Figuras de mitose superficial anormais (agora: mitoses
elevadas no epitélio)

Aumento da relag&o ndcleo e citoplasma

Ceratinizacdo prematura em células individuais (agora:
ceratinizagdo prematura generalizada)

Figuras de mitoses atipicas

Pérola de ceratina com projec0es epiteliais

Alteragdo do tamanho e nimero do nucléolo

Perda da coesdo das células epiteliais

Hipercromatismo

Aditivos 2022

Aditivos 2022

Padrdo de queratina alterada para o sub-sitio oral

Ceratinizacéo de células individuais

Arquitetura verrucosa ou papilar

Mitoses apoptoticas

Extensdo das alteracBes até os ductos das glandulas salivares
menores

Aumento do tamanho nuclear

Margens abruptas definidas para as alteracbes

Mudltiplos padrdes diferentes de displasia

Lesdes "skip" (alternadas) ou multifocais

Compartimento proliferativo expandido

Ninhos/agrupamentos de células basais

Ceratinizacdo prematura generalizada
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Figura 2. Imagem ilustrativa do aspecto de hiperplasia verrucosa atipica. A) Em menor
aumento observa-se hiperplasia verrucosa atipica. B) Imagem em maior aumento da figura
A mostrando perda da polaridade das células epiteliais, perda da estratificacdo epitelial e

hipercromatismo com evidéncia minima de displasia.

Fonte: adaptado de Woo (2019).

Figura 3. Imagem representativa do critério seguimentos em “skip”. A) Em menor
aumento observa-se hiperqueratose e atrofia epitelial com segmentos “skip”. B) Imagem em

maior aumento da figura A evidenciando lesao “skip”.
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1.4 JUSTIFICATIVA

A classificacdo das displasias epiteliais orais € uma questdo controversa e € dificil
chegar a um consenso entre examinadores de diferentes regides do mundo, pois 0s critérios
de classificacdo sdo subjetivos. A Ultima edicdo da OMS de 2022 propde expandir as
caracteristicas arquiteturais e citologicas das displasias epiteliais para auxiliar na
classificacdo. Com a sugestdo de novos critérios de classificacdo das displasias epiteliais é
importante avaliar o quanto 0s novos critérios conseguem prever 0 comportamento das
lesGes.

Estudos comecaram a realizar avaliacdes das classificacfes existentes com o objetivo
de determinar qual seria o sistema com maior capacidade de prever o desfecho de
transformacdo maligna das DOPM. No estudo de Sperandio et al. (2023) foi avaliado a
precisdo dos dois sistemas de classificagdo, OMS (2017) e Kujan (2006), na previsdo de
transformacdo maligna em uma coorte de 878 individuos diagnosticados com leucoplasia
oral. Os resultados apontaram que o sistema de trés niveis da OMS apresentou valor
progndstico superior ao sistema binario e a combinacdo de ambos 0s sistemas para classificar
lesBes intermediarias pode melhorar a avaliacao de risco.

Ja, 0 estudo de Mahmood et al. (2022) utilizou ldaminas histologicas digitalizadas de
uma coorte de 109 casos de DOPM para avaliar a prevaléncia de caracteristicas citologicas e
arquiteturais e a concordancia entre patologistas experientes, com o intuito de validar quais
seriam as caracteristicas individuais mais importantes e relacionadas com desfecho de
transformacédo maligna. Nesse estudo, os resultados encontrados demonstram uma correlacéo
entre caracteristicas histoldgicas individuais da displasia epitelial oral e seu prognostico.

Uma das sugestbes apresentadas para superar as limitacGes da classificacdo é
completar o diagndstico com informacdes clinicas e marcadores moleculares (EL-NAGGAR
et al.,, 2017;RANGANATHAN; KAVITHA, 2019). No entanto, o uso de marcadores
imunohistoquimicos e moleculares ainda ndo é uma realidade na maioria dos centros por seu
alto custo, necessidade de recursos humanos altamente qualificados e dificuldade de
padronizacdo. O diagnostico microscopico de displasia epitelial ainda é um dos critérios mais
utilizados para predicao de risco de desenvolver cancer de cabeca e pesco¢o, mas é altamente
subjetivo e requer experiéncia. Além disso, muitos locais ndo tém acesso a um patologista

bucal experiente.
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Atualizar a classificacdo de DOPM ndo é apenas uma questdo académica, mas uma
necessidade para os clinicos que tomam decisdes de manejo baseadas em evidéncias para
pacientes diagnosticados com essas desordens. Tais decisdes podem influenciar no desfecho
e sobrevida dos pacientes, além de afetar sua qualidade de vida, sendo necessario considera-
las cuidadosamente para minimizar os riscos tanto de subtratamento quanto de

supertratamento.



21

2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar os diagnosticos e a classificacdo da displasia epitelial utilizando os critérios
da OMS estabelecidos em 2022 com os critérios anteriores da OMS de 2017 e os critérios

propostos por Kujan (2006) e avaliar sua eficicia em prever a transformacdo maligna.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Aplicar os diferentes critérios de diagnésticos microscdpicos de displasia epitelial em
DOPM com acompanhamento e diagnostico de transformacdo maligna e avaliar qual
sistema de critérios diagnosticos foi capaz de prever melhor a evolugdo das lesdes.

e Auvaliar individualmente a relacdo entre cada critério arquitetural e citolégico de displasia
epitelial com a evolugéo das lesdes.

e Definir um ponto de corte para 0 nimero de alteracfes arquiteturais e citoldgicas para

predicéo da transformagdo maligna.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo avaliou as novas caracteristicas histoldgicas arquiteturais e citoldgicas
adicionadas pela OMS para a classificagéo das displasias epiteliais orais, com o objetivo de
identificar quais alteragdes poderiam estar mais relacionadas com o desfecho de
transformacédo maligna. Como o diagnostico de displasia epitelial oral é bastante subjetivo, é
de extrema importancia estudos quantitativos com o intuito de tornar esse processo mais
objetivo e claro para os patologistas.

O carcinoma espinocelular de cabeca e pesco¢o € uma malignidade comum e que
causa muitas mortes por ano, tornando-se um tema relevante de estudo. Estudar desordens
orais potencialmente malignas € necessario pois essas lesGes, quando diagnosticadas de
forma correta, influenciam no manejo clinico do paciente através da determinacao de tempo
de acompanhamento e conduta clinica. Nosso estudo teve limitagdes como a falta de dados
ndo preenchidos nos prontuarios com informacdes do paciente e dificuldade de localizar
algumas laminas histoldgicas. Tornar esses processos mais informatizados, como laminas
digitalizadas anexas aos prontuarios e questionarios sobre habitos dos pacientes incluidos
nos prontudrios eletrénicos diminuiriam essas limitagdes.

Além disso, esse estudo propds um novo ponto de corte de diagnostico das displasias
epiteliais orais de baixo para alto grau. Tal ponto de corte permite incluir as novas alteracdes
propostas pela OMS, o que permite um diagndstico mais preciso e, conseguentemente, um
melhor manejo do tratamento do paciente. Também, apresentamos registros de imagens
histologicas dessas novas caracteristicas, com o objetivo de ilustrar de forma mais clara quais
seriam as novas altera¢des arquiteturais e citologicas. Na nossa amostra, determinamos que
o melhor ponto de corte para classificar as displasias epiteliais orais de baixo e alto grau
seriam de quatro alteracOes arquiteturais e seis alteracfes citologicas. Entre as alteragdes
individuais listadas pela OMS, observamos que varias estdo associadas a transformacao
maligna, mas em uma analise multivariada, a Unica que permaneceu como fator prognéstico
independente foi a alteragdo da forma celular.

Uma maior clareza nas defini¢cbes (e exemplos) de caracteristicas arquiteturais e
citoldgicas é de grande beneficio para os patologistas no diagndstico e classificacdo de
DOPM e ajudara a melhorar o acordo intraobservador. Existe uma necessidade para o

desenvolvimento de um conjunto minimo universal de dados para o diagnéstico das
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displasias epiteliais orais, assim como, apontar se existem caracteristicas que tem maior
relevancia nesse diagndstico.

Mais estudos com coortes multicéntricas sobre o tema sdo necessarios para uma
analise prospectiva com o objetivo de explorar o impacto de outros determinantes clinicos
(como fatores de risco), bem como os efeitos do tratamento e da frequéncia de
acompanhamento dos pacientes. Com mais estudos de acompanhamento dos pacientes sera
possivel identificar quais alteragdes histologicas estdo fortemente relacionadas com o
desfecho de transformacdo maligna, permitindo relaciona-las com diagndsticos mais precisos

e tratamentos mais eficazes.
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ANEXO A - QUEST!ONARIO APLICADO PARA CLASS'IFICAQAO’ DAS
LAMINAS HISTOLOGICAS (PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E HABITOS)

= Perfil Sciodemogrfico E Hbitos
& Editing existing Record 1D 1.
Record ID

Identificagdo

Origem

* must provide valus

Numero AP/HP

* must provide wvalue

Ano diagndstico

* miust provide value

* must provide valus

Quantidade cigarros por dia

Anos de fumo

Consume alcool

*= must provide value
tipo alcool consumido

Quantidade dlcoel doses por semana (1 copo cerveja= 1 taga de
vinho = 1 dose de destilado)

consume chimarrao
exposi¢do solar

* miust provide value
Form Status

Complete? Complete W
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ANEXO B - QUEST [ONARIO APLICADO PARA CLASSI FICACAO DAS
LAMINAS HISTOLOGICAS (CARACTERISTICAS CLINICAS)

™ Caractersticas Clnicas

& Editing existing Record ID 1.
Record ID

histérico de trauma local ndc informada

tipo de biopsia
. ) ndo informado ¥
must provide value

aspecto clinico

e i e e e lesdo branca b
must provide value

localizacdo bordo de lingua b

localizagdo agrupada

. . alto risco (assoalho bucal, borda de lingua, | v
must provide value

Diagnéstico Clinico
. . leucoplasia hd
must provide value

Form Status

Complete? Complete
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ANEXO C - QUEST!ONARIO APLICADO PARA CLASSIFICAQAO DAS
LAMINAS HISTOLOGICAS (CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS)

© Caractersticas Microscpicas

& Editing existing Record ID 1.

Record ID
Diagnastico laude
. ) displasia epitelial b
must provide value
Diagndstico projeto
. ) displasia epitelial b
must provide value
Classificagdo displasia OMS
Y —— moderada ~
Classificagdo displasia Kujan 2006
* mvet provide velue alto grau (4 arguiteturais/ 5 citoldgicas) hd
must provide value
Classificagcao displasia Kujan 2022
P S alto grau (4 arguiteturais/ 5 citoldgicas) hd
must provide value
2017/2022 ARQ -Estratificagdo epitelial irregular ® Ves
= must provide value I\'\l NO
reset
2017/2022 ARQ -Perda da polaridade das células basais ® Yes
* must provide value I:.." NCI
reset
2017/2022 ARQ - Projecao epitelial em forma de gota ® ves
* must provide valus O Ne
reset
2017/2022 ARQ - Mitoses em camadas superficiais O Yes
= must provide value ® No
reset
2017 7 2022 ARQ - Pérola de ceratina nas projecdes epiteliais O Ves
= must provide value @ NO
reset
2017 7 2022 ARQ - Perda da coesdo das células epiteliais ® Ves
* must provide value I:--\' NO
reset
* 2017 ARQ - Ceratinizagdo prematura em células individuais O Yes
* must provide value @ No
reset
*+ 2017 ARQ / 2022 CITO -Aumente de nimero de figuras de @ Yes
mitose
J No
= must provide value rezer
2022 ARQ - Padrao de queratina alterada para o sub-sitio oral O Yes
* must provide value ® No
reset
2022 ARQ - Arquitetura verrucosa ou papilar O Yes
* must provide valus ® No

reset



ANEXO D - QUEST!ONARIO APLICADO PARA CLASSIFICACAO DAS
LAMINAS HISTOLOGICAS (DESFECHO)

= Desfecho

o Editing existing Record 1D 1.

Record ID
evolugdo
. o -
2 rEE e A e piora histolégica
tempo de acompanhamento em meses 48

Form Status

Complete? Complete



