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RESUMO

O carcinoma epidermoide corresponde a 90% das lesdes malignas
da cavidade oral e orofaringe. Entre os fatores de risco para o cincer
de boca pode-se destacar o tabagismo e o etilismo. Além disso, virus
oncogénicos estao sendo relacionados ao desenvolvimento do cincer
oral e de orofaringe. Entre estes virus, destaca-se o papilomavirus
humano. Avaliar o efeito carcinogénico do papilomavirus humano em
cavidade oral e orofaringe. Uma busca sistemdtica de artigos cientificas
publicados entre janeiro de 2000 a maio de 2016 foi executada nas
bases de dados PubMed/Medline, Scopus e Science Direct através dos
descritores: Cancer Oral e de Orofaringe, Carcinoma Epidermoide,
papiloma virus Humano. Apés andlise completa das publicagoes, seis
artigos preencheram todos os critérios de inclusao. Em nossa revisio
sistemdtica, o subtipo 16 foi o mais frequentemente localizado em
cavidade oral nos pacientes com carcinoma epidermoide em todos os
estudos, sendo de acordo com a literatura cientifico um subtipo de alto
risco para o desenvolvimento neoplisico. O papilomavirus humano
pode apresentar-se como um fator etioldgico para o desenvolvimento
do cancer de orofaringe, assim como para um subgrupo de carcinoma
epidermoide, essencialmente em casos de infec¢ao pelo subtipo de risco
papilomavirus humano 16.
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ABSTRACT

The Squamous cell carcinoma accounts for 90% of malignant lesions of
the oral cavity and oropharynx. Among the risk factors for oral cancer
can highlight smoking and alcohol consumption. In addition, oncogenic
viruses are related to the development of oral cancer and oropharyngeal.
To evaluate the carcinogenic effect of human papillomavirus in oral cavity
and oropharynx. A systematic search of scientific articles published from
January 2000 to May 2016 was performed in the databases PubMed /
Medline, Scopus and Science Direct through the descriptors: Oral and
oropharynx cancer, squamous cell carcinoma, Human Papilloma Virus.
After complete analysis of publications, six articles met all inclusion
criteria. In our systematic review, subtype 16 was most often located in
the oral cavity in patients with squamous cell carcinoma in all studies,
and according to the scientific literature a high risk subtype for neoplastic
development. Human papilloma virus can be presented as an etiological
factor for the development of oropharyngeal cancer as well as squamous
cell carcinoma subgroup, mainly in cases of infection risk subtype of
human papilloma virus 16.

Keywords: Carcinogenesis; Squamous Cell; Papillomaviridae; Oropha-

rynx; Mouth.

INTRODUCAO

O carcinoma epidermoide corresponde a 90% das lesoes
malignas da cavidade oral e orofaringe.® Entre os fatores de
risco para o cincer de boca pode-se destacar o tabagismo e
o etilismo. Além disso, virus oncogénicos estao sendo rela-
cionados ao desenvolvimento do cincer oral e de orofarin-
ge.*® Entre estes virus, destaca-se o papilomavirus humano
(HPV).4

Diversos estudos tém demonstrado que a infec¢io pelo
HPV é capaz de intensificar ou alterar a agio carcinogénica
do 4lcool e do tabaco passando a ser considerado um fator
de risco para o cincer de cabega e pescogo.*’

Esse virus tem um amplo tropismo por epitélio de mu-
cosa, podendo ser adquirido por transmissdo sexual. Pode
também ser transmitido, ainda precocemente, durante o
nascimento, do trato genital da mée para a cavidade bucal
da crianca.®”

Levando em consideragio a importincia de uma maior
compreensio dos aspectos clinico-patolégicos do carcino-
ma epidermoide, assim como o aprofundamento do emba-
samento cientifico correlacionado aos fatores etiolégicos e
comportamento bioldgico de tal neoplasia maligna, o obje-
tivo do presente estudo foi realizar uma revisao sistemdtica
de literatura para avaliar o efeito carcinogénico do HPV em
carcinoma epidermoide oral e de orofaringe.

METODOLOGIA

Uma busca sistemdtica de artigos cientificos publicados
entre janeiro de 2000 a maio de 2016 foi executada nas ba-
ses de dados PubMed/Medline, Scopus e Science Direct.
Através dos descritores: Cancer Oral e de Orofaringe,

carcinoma Epidermoide, Papilomavirus Humano e HPV,
assim como seus sindnimos e correspondentes na lingua in-
glesa, em combinagdes variadas. Foi utilizado nas bases de
dados possiveis os operadores booleanos AND, OR, NOT.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Incluiram-se estudos de coortes prospectivos ou retros-
pectivos que tiveram como objetivo avaliar a correlagio en-
tre o papilomavirus Humano e o carcinoma epidermoide
oral e de Orofaringe, publicados em lingua inglesa ou por-
tuguesa no periodo a partir de janeiro de 2000. Utilizou-
se ainda, como critério de inclusdo, artigos que atingissem
pelo menos uma pontuagio correspondente a 60% nos itens
estabelecidos pela escala Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE).®

CRriTERIOS DE EXCLUSAO

Entre os critérios de exclusao encontram-se: Trabalhos
de revisio, caso clinico, estudo realizado em populacio fo-
ra dos padrées estabelecidos na revisdo sistemdtica, estudos
fora dos padroes relacionado ao corte de ano e linguagens
pré-estabelecidas.

ANALISE

Inicialmente, foi realizado uma triagem a partir da and-
lise dos titulos e resumos. Posteriormente, todos os estudos
julgados pertinentes ao tema em estudo foram obtidos na
integra e analisados por completo por trés avaliadores de
forma individual, enfim, os artigos analisados e selecionados
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pelos avaliadores apds reunido de consenso foram incluidos
na sistematizagio dos dados.

RESuUITADOS

Entre os estudos selecionados primariamente, 24 de-
monstraram potencial para participar da revisao sistemdtica
a partir da leitura inicial de titulos e resumos. Entretanto,
ap6s andlise completa dos estudos, apenas seis preencheram
todos os critérios de inclusio.”'¥ Entre os estudos selecio-
nados, trés foram realizados em paises em desenvolvimen-
0”112 ¢ trés em paises desenvolvidos'"'>'. As metodologias
empregadas nos estudos selecionados estio disponiveis na
tabela 1.

Em relagao ao perfil dos estudos, as amostras variaram
entre 20'2 e 1670" participantes, sendo o tamanho da
amostra total de 2.205 pacientes”'. Os estudos seleciona-
dos foram publicados entre os anos de 2003 e 2015. Destes,
cinco apresentaram andlise retrospectiva, apenas o estudo de
Elango er 4l."® era um estudo caso-controle. Todos os tra-
balhos selecionados tinham como objetivo principal ava-
liar a correlagdo entre a presenca do HPV e o Carcinoma
Epidermoide Oral e/ou de Orofaringe.

A presenca de infecgoes por HPV variou entre 3,9 a
50%", sendo o subtipo clinico HPV 16 o de maior acome-
timento (Tabela 2 e 3)>'%. De acordo com Elango ez al., o
HPV 16 ¢ um dos subtipos de risco para desenvolvimento
de carcinoma oral e de orofaringe devido ao seu potencial na
desregulagao do gene p53.

O estadiamento clinico do tumor em pacientes HPV+
foi varidvel de acordo com os estudos selecionados. No

estudo de Lindel ez /. 85% dos casos apresentaram-se em
estdgio clinico precoce no momento do diagnéstico. J4 na
andlise de Polz er al.'!, 60% dos pacientes apresentaram-se
em estdgios avancados da doenca. Dentre os estudos que
avaliaram o estadiamento clinico, nao houve diferenca
significativa entre os grupos HPV positivos e negativos.
Apenas os estudos de Mosele er al.'? e Herrero et al.”® nio
avaliaram o estadiamento clinico do tumor.

Em relacdo a gradacio histopatoldgica, todos os estudos
realizaram andlise através do modelo de gradagio proposto
pela Organizagio Mundial da Satde (OMS).”" Foi apon-
tado que pacientes HPV+ apresentaram andlise histopato-
légica com melhor diferenciagio comparado aos pacientes
HPV- em diversos estudos.”’* Apenas na andlise de Lindel
et al."* os pacientes HPV+ foram mais frequentemente diag-
nosticados em estdgio avancado pela gradagao histopatolégi-
ca. No estudo de Herrero ez al.*® todos os pacientes encon-
travam-se em estdgio moderadamente diferenciado.

Apenas o estudo de Singh ¢z al.” avaliou as modalidades
terapéuticas, sendo a cirurgia isolada o tratamento mais
utilizado em pacientes com infecgio por HPV (39.1%),
seguido pela quimioterapia (30.4%), cirurgia associada
a radioterapia (13%), e cirurgia associada a radioterapia e
quimioterapia ou radioterapia e quimioterapia em conjunto,
ambas as modalidades terapéuticas com 8.7%.

Os estudos de Singh ¢z al.’ e Elango ez al.'” realizaram anilise
de sobrevida. De acordo com Singh ¢ 4al.” em 5 anos a
sobrevida de pacientes com carcinoma epidermoide Oral
portador de HPV foi de 69.6%, inferior ao pacientes
HPV negativo (74.4%), entretanto, a diferenca nio foi
estatisticamente significativa. No estudo de Elango ez al.",

Tabela 1. Caracteristicas metodolégicas dos estudos selecionados.

Estudo Amostra Tipo de estudo  Metodologia Varidveis Analisadas
Singh et al.”) 250 (150 H/50 Retrospectivo 250 casos histolégicos comprovados de Analisara frequéncia de HPV em carcinoma
M) carcinoma epiderméide. A presenca de HPV  epidermdide;
foi detectado através do exame de PCR em Avli L b de HPV
tempo real. valiar os  principais subtipos de
envolvidos na oncogénese;
Avaliar a associacio da presenca do HPV e
sobrevida do paciente.
Elango etal."” 106 (76 H/30 M)  Caso-controle Os grupos foram compostos por 60 casos de Avaliar a presenca do HPV na mucosa oral e

carcinoma epiderméide e 46 pacientes controles.
A positividade do HPV foi determinada por
reagio em cadeia da polimerase (PCR).

Pacientes apresentando cincer oral foram
avaliados. A presenca de HPV foi detectado
através do exame de PCR em tempo real.

Vinte casos de carcinoma epiderméide foram

Pacientes apresentando cincer oral foram
avaliados. A presenca de HPV foi detectada

através do exame de PCR.

Polz et al. 1 60 (54 H/6 M) Retrospectivo
Mosele etal.”? 20 (20 H/ 0 M)  Retrospectivo
analisados.
Herrero et al.®® 1670 (1078  Retrospectivo
H/654 M)
Lindel et al.1® 99 (75H/24 M)  Retrospectivo

Pacientes apresentando cincer oral foram
avaliados. A presenca de HPV foi detectada
através do exame de PCR.

sua correlagio com a oncogénese oral.

Analisar a prevaléncia do papilomavirus
humano (HPV) entre os pacientes com
cancer oral e de orofaringe;

Prevaléncia do HPV entre os pacientes com
carcinoma epidermdide;

Avaliar  os envolvidos na

carcinogénese;

subtipos

Prevaléncia do HPV entre os pacientes com
carcinoma epiderméide;

Avaliar  os envolvidos na

carcinogénese;

subtipos

Avaliar a associacio do HPV com outros
fatores progndsticos.

Avaliar a correlagio do HPV com o
desenvolvimento do Carcinoma de Células
Escamosas de orofaringe.

H, Homens; M, Mulher; PCR, Reagdo em cadeia da polimerase.
Rev Med Minas Gerais 2018; 28: e-1935
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Tabela 2. Porcentagem de pacientes portadores de HPV, caracteristicas clinico-patolégicas e taxas de sobrevida por estudo.

Estudo HPV+ Local do Tumor Primdrio Estadiamento HPV+/HPV-  Gradagio Histopatolégica Sobrevida HPV+/HPV-
HPV+/HPV- HPV+/HPV-*
Singh et al.”) 9,2% Mucosa Jugal - (52.2%/50.7%);  Estdgio I (4,3%/9.3%) BD (60.9%/56.8%) 5 anos (69.6%/74.4%)

Lingua — (26.1%/25.1%);
Outros - (21,7%/24,2%)

Estdgio IT (17.4%/19.8%)
Estdgio 111 (30.4%/22.5%)

MD (34.8%/40.5%)
PD (4.3%/2.6%)

Estdgio IV (47.8%/48.5%)

Elango et al.!? 50% Lingua (100%)

Estagio I (34%/29%)
Estdgio 11 (17%/19%)
Estdgio I1I (21%/23%)

BD (72%/42%)
MD (21%/52%)
PD (7%/6%)

2 anos (80%)

Estdgio IV (28%/29%)

Polz et al.™" 25% Cavidade Oral (35%)

Orofaringe (40%)

(25%)

Estdgio I (0%/0%)
Estdgio II (6.7%/13.3%)
Cavidade Oral e Orofaringe Estdgio III (33.3%/22.2%)

BD (20%/6.7%)
MD (66.7%/86.6%)
PD (13.3%/6.7%)

Nio Informado

Estdgio IV (60%/64.5%)

Mosele et al.(? 20% Libio Inferior (50%/31.2%);

Outros Sitios (50%/68.8%)

Nio Informado

BD (50%/43.7%)
MD (25%/12.5%)

PD (25%/43.7%)

BD, Bem Diferenciado; MD, Moderadamente Diferenciado; PB, Pobremente Diferenciado.

80% dos pacientes apresentaram sobrevida em 2 anos de
diagnéstico do carcinoma epidermoide.

Discussio

Em nossa revisio sistemdtica, o subtipo 16 foi o mais
frequentemente localizado em cavidade oral nos pacientes
com carcinoma epidermoide em todos os estudos, sendo de
acordo com a literatura cientifico um subtipo de alto risco
para o desenvolvimento neopldsico.”'® Entretanto, houve
uma grande variagio de acometimento total, sendo 30.4%
no estudo de Singh ez al. (2015) e 100% dos pacientes no
estudo de Mosele ez al.'? Diferengas regionais, socioecond-
micas e culturais podem influenciar no grau de acometimen-
to de tais infecg6es na populacio de estudo. A presenca de
HPV em cavidade oral nos estudos selecionados pode ser
visualizada na tabela 3.

Nos estudos analisados houve um maior acometimento
por carcinoma epidermoide em pacientes do sexo masculi-
no. Pode-se enfatizar aqui os fatores de risco, como o 4lcool
e o fumo, que sdo mais consumidos pelo homem. No estudo
de Polz ez al."', houve correlacdo entre a prevaléncia do DNA
do HPV, tempo de tabagismo (em anos) e etilismo''.

A orofaringe tem sido mais usualmente relacionada a
presenca do virus que as outras localizagoes bucais e dreas
vizinhas, com freqiiéncias entre 18 e 45%'>'°. No estudo
de Polz er al. (2010), uma maior porcentagem de casos de
HPV em orofaringe foram evidenciada (46.7%), comparado
a pacientes com cancer oral (37.8%), o HPV como fator
etiolégico para carcinoma epidermoide de orofaringe j4 estd
bem estabelecida na literatura. 1161

Os parimetros de progndstico, estadiamento clinico,
grau de gradacio histopatolégica e taxa de sobrevida
nio obtiveram relagio estatisticamente  significativa
correlacionada 4 presenca de HPV em pacientes com
carcinoma epidermoide.”™

Entretanto, estudos apontam um melhor prognéstico de
pacientes com carcinoma epidermoide portadores de HPV.
J4 se pode identificar na literatura, investigacoes sugerindo
que as lesdes HPV positivas poderiam responder bem a tra-
tamentos adjuvantes, refletindo um melhor prognéstico de
sobrevida para o paciente.'”!®

Estudos desenvolvidos até a atualidade nio nos permi-
tem definir, com precisio, o papel do HPV na carcinogénese
bucal; no entanto, na cérvice uterina, o mesmo jd se encon-
tra bem estabelecido.® O estudo de Polz ez al.!' apontou rela-
¢io entre 0 HPV e carcinoma de orofaringe, mas nio houve
relagio significante com o cAncer de boca. Singh ez al.” men-
cionam a necessidade de mais estudos na drea e estes autores
também questionam a dificuldade de meios especificos que
possam correlacionar a presenga do HPV de alto risco ao
cAncer de boca, assim como nio considera o HPV 16 como
um fator etiolégico para o carcinoma oral e de orofaringe.

Elango ez al."” em seu estudo de carcinoma epidermoi-
de em lingua, apontam que pode haver correlagio entre o
HPV e a carcinogénese oral. Neste estudo 50% dos pacien-
tes apresentavam-se como portadores de HPV, sendo que
em tal grupo houve um melhor prognéstico dos pacientes.
Herrero et al."* mencionam que com o desenvolvimento da
vacina anti-HPV, espera-se a diminuigio dos casos de cAncer
em colo de ttero, assim como casos de carcinoma oral e de
orofaringe.

CONCLUSAO

O HPV pode apresentar-se como um fator etiolégico
para o desenvolvimento do cincer de orofaringe, assim
como para um subgrupo de carcinoma oral, essencialmente
em casos de infeccdo pelo subtipo de risco HPV 16. A
presente revisio ndo aponta diferencas significantes entre as
caracteristicas clinico-patolégicas e os fatores progndsticos

Rev Med Minas Gerais 2018; 28: e-1935
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Tabela 3. Subtipos de HPV de maior acometimento em pacientes com Cancer oral e de Orofaringe.

Estudo Subtipos %
Singh et al.”) HPV 16 30.4%
HPV 18 17.4%
HPV 16+HPV 18 26.1%
Outros Subtipos 26.1%
Elango et al.!” HPV 16 48.3%
Outros Subtipos 51.7%
Polz et al.!"? HPV 16 86.7%
Outros Subtipos 13.3%
Mosele et al.? HPV 16 100%
Herrero et al.®? HPV 16 94.7%
Outros Subtipos 5.3%
Lindel et al.!? HPV 16 78.5%
Outros Subtipos 21.5%

de pacientes HPV+ ¢ HPV- acometidos por cincer oral e
orofaringe.

REFERENCIAS

L.

Motta Rda R, Zettler CG, Cambruzzi E, Jotz GB Berni RB. Ki-67
and p53 correlation prognostic value in squamous cell carcinomas of
the oral cavity and tongue. Braz ] Otorhinolaryngol. 2009;75:544-
9.

. Chaturvedi AK. Epidemiology and clinical aspects of HPV in head

and neck cancers. Head Neck Pathol. 2012;6:16-24.

. Pannone G, Santoro A, Papagerakis S, Lo Muzio L, De Rosa G,

Bufo P The role of human papillomavirus in the pathogenesis of
head & neck squamous cell carcinoma: an overview. Infect Agent
Cancer. 2011;29:1-11.

. Sobral APV, Almeida HCR, Fontes JPS. Correlagio do Papilomavi-

rus Humano com o Carcinoma Epidermoide Bucal: Revisao Siste-
miatica. Rev Cir Traumatol Buco-Maxilo-Fac. 2014;14(2):95-102.

. Souza TRB, Gongalves AJ. Papilomavirus humano ¢ a detecgio do

DNA viral no carcinoma espinocelular da cavidade oral. Rev bras cir
cabega pescogo. 2009;38(1):62-66.

6. Llewellyn CD, Johnson N'W, Warnakulasuriya KAAS. Risk factors

for squamous cell carcinoma of the oral cavity in young people a
comprehensive literature review. Oral Oncol. 2001; 37(5):401-18.

. Zhao D, Xu QG, Chen XM, Fan MW. Human papillomavirus as

an independent predictor in oral squamous cell cancer. Int ] Oral
Sci. 2009;1:119. Human papillomavirus as an independent predic-
tor in oral squamous cell cancer.

. Malta M, Cardoso LO, Bastos FI, Magnanini MM, Silva CM.

STROBE initiative: guidelines on reporting observational studies.
Rev Saude Publica. 2010;44:559-65.

. Singh Y, Shah A, Singh M, Verma S, Shrestha BM, Vaidya P ez al.

Human papilloma virus vaccination in Nepal: an initial experience

in Nepal. Asian Pac ] Cancer Prev. 2010;11(3):615-7.

Rev Med Minas Gerais 2018; 28: e-1935

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Elango KJ, Suresh A, Erode EM, Subhadradevi L, Ravindran HK,
Iyer SK. Role of human papilloma virus in oral tongue squamous
cell carcinoma. Asian Pac ] Cancer Prev. 2011;12(4):889-96.

Polz-Gruszka D, Morshed K, Stec A, Polz-Dacewicz M. Prevalence
of Human papillomavirus (HPV) and Epstein-Barr virus (EBV) in
oral and oropharyngeal squamous cell carcinoma in south-eastern
Poland. Infect Agent Cancer. 2015;12;10:37.

Mosele JC, Barancelli M, Oliveira S, De Carli ], Trentin MS, Linden
MSS et al. Application of the PCR method for identification of the
HPV in squamous cell carcinoma of the oral cavity. Revista Odonto.

2001; 17(34):7-12.

Herrero R, Castellsagué X, Pawlita M, Lissowska J, Kee F, Balaram
P Human papillomavirus and oral cancer: the International Agency
for Research on Cancer multicenter study. ] Natl Cancer Inst. 2003;
3;95(23):1772-83.

Lindel K, Beer KT, Laissue J, Greiner RH, Aebersold DM. Human
papillomavirus positive squamous cell carcinoma of the oropharynx:
a radiosensitive subgroup of head and neck carcinoma. Cancer.
2001;15:92(4):805-13.

Ritchie JM, Smith EM, Summersgill KE Hoffman HT, Wang D,
Klussmann JP. Human papillomavirus infection as a prognostic fac-
tor in carcinomas of the oral cavity and oropharynx. Int J Cancer.

2003;10;104(3):336-44.

16. Andrews E, Seaman WT, Webster-Cyriaque J. Oropharyngeal carci-

17.

18.

noma in non-smokers and non-drinkers: a role for HPV. Oral On-

col. 2009;45(6):486-91.

Tachezy R, Klozar ], Saldkovd M, Smith E, Turek L, Betka J ez al.
HPV and other risk factors of oral cavity/oropharyngeal cancer in
the Czech Republic. Oral Dis. 2005;11(3):181-5.

Mellin H, Friesland S, Lewensohn R, Dallianis T, Munck-Wi-
kland E. Human papillomavirus (HPV) DNA in tonsillar can-
cer: clinical correlates, risk of relapse, and survival. Int ] Cancer.

2000; 89(3):300-4.



