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Marega NA. Caracterizagao translacional de células de Langerhans em pacientes com
carcinoma espinocelular oral e desordens potencialmente malignas orais: reviséo
sistematica com meta-analise [dissertagcdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de
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RESUMO

Introducao: As desordens potencialmente malignas orais (DPMOs) englobam
diversas entidades que acometem a cavidade bucal, sendo caracterizado por
alteragdes morfologicas que se ocasionam maior probabilidade de surgimento de
cancer oral, sendo o carcinoma espinocelular o principal tipo de cancer que se origina
deste grupo. Os fatores etiologicos das DPMOS séo variados e distintos. Além disso,
DPMOS apresentam taxas de transformag¢des malignas distintos, assim como suas
taxas de transformagdo maligna. Avaliamos as DPMOS em relagcdo a densidade e
distribuicdo de Células de Langerhans (CL-CD1a+ e CD207+) no tecido de pacientes
acometidos por lesdes de DPMOs (leucoplasia oral [LO], lesao liquendide oral [LLO],
liquen plano oral [LPO], fibrose submucosa oral [FSMO], queilite actitina [QA]) e a
quantificacdo destas células quando comparado a pacientes com carcinoma
espinocelular (CCEO) e de mucosa labial (CCEL), além de associar a densidade de
CL-CD1a+ e CL-CD207+ com aspectos translacionais das doengas malignas.
Objetivo: Avaliar, por meio de uma revisdo sistematica com meta-analise, a diferenca
na densidade das CL-CD1a+ e CL-CD207+ entre pacientes com DPMOs (leucoplasia
oral [LO], lesao liquenoide oral [LLO], liquen plano oral [LPO], fibrose submucosa oral
[FSMO] e queilite actinica [QA]) e aqueles diagnosticados com CCEO e carcinoma de
células escamosas de mucosa labial (CCEL). Método: A revisdo sistematica foi
conduzida seguindo as diretrizes para revisdes sistematicas de acordo com as
diretrizes do Cochrane Handbook. O presente protocolo de pesquisa foi registrado na
plataforma online Open Science Framework (OSF). Buscas foram realizadas em
Pubmed, Scopus, Embase, Lilacs, e Web of Science. Foi utilizado software Rayyan
para remogao de duplicatas, e para analise de viés dos artigos incluidos, foi utilizada
a escala da Joana Briggs Institute (JBI) de estudos transversais com dois revisores
cegos e um terceiro revisor para solucionar conflitos. A estratégia de busca e selegéo
dos artigos nao tiveram restricbes quanto a data ou idioma de publicagdo. Foi
formulada uma pergunta especifica com base nos critérios PECO, e todos os artigos
incluidos atenderam rigorosamente aos critérios de inclusao e exclusao estabelecido.
As meta-analises foram conduzidas utilizando o software R, versdo 3.6.3, com o
assistente do pacote “NETMETA” da plataforma RStudio, e a qualidade da evidéncia
e confianca na meta-analise de rede foram submetidos a avaliagcdo da qualidade da
evidéncia (Confidence in Network Meta-analysis-CINeMA). Resultado: A
quantificacdo de CL CD1a+ e CD207+ em CCEO foi maior em CCEO de baixo grau,
quando comparado ao bem diferenciado. Foi observado maior densidade de CL-
CD1a+ e CD207+ em lesées de LPO quando comparado a todos os outros grupos.
Para lesbes de LO e CCEO notou-se uma redugao significativa das CLs quando
comparado as outras DPMOs. Houve uma redugao significativa de CD1a+ em CCEL
comparado ao grupo de QA. Conclusao: A diferenca das densidades de CLs CD1a+
e CLs CD207+ entre as DPMOs, CCEO e CCEL podem auxiliar na imunopatogénese
e na identificagao destas condigdes.

Palavras — chave: Célula de Langerhans. Liquen plano bucal. Leucoplasia oral.
Carcinoma de células escamosas de cabecga e pescoco.



Marega NA. Translational characterization of Langerhans cells in patients with oral
squamous cell carcinoma and oral potentially malignant disorders: a systematic review
with meta-analysis [dissertagdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia
da UNESP; 2025.

ABSTRACT

Introduction: Oral potentially malignant disorders (OPMDs) encompass several entities
that affect the oral cavity, characterized by morphological changes that lead to a
greater likelihood of oral cancer, with squamous cell carcinoma being the main type of
cancer that originates from this group. The etiological factors of OPMDs are varied and
distinct. In addition, OPMDs present distinct rates of malignant transformations, as well
as their rates of malignant transformation. We evaluated the density and distribution of
Langerhans cells (CL-CD1a+ and CD207+) in the tissue of patients affected by DPMO
lesions (oral leukoplakia [OL], oral lichenoid lesion [OLL], oral lichen planus [OLP], oral
submucous fibrosis [OSMF], actinic cheilitis [AK]) and the quantification of these cells
when compared to patients with oral squamous cell carcinoma (OSCC) and labial
mucosa (LSCC), in addition to associating the density of CL-CD1a+ and CL-CD207+
with translational aspects of malignant diseases. Objective: To evaluate, through a
systematic review with meta-analysis, the difference in the density of CD1a+ and
CD207+ LCs between patients with OMLDs (oral leukoplakia [OL], oral lichenoid lesion
[OLL], oral lichen planus [OLP], oral submucous fibrosis [OSMF], and actinic cheilitis
[AK]) and those diagnosed with OSCC and squamous cell carcinoma of the labial
mucosa (LSCC). Method: The systematic review was conducted following the
guidelines for systematic reviews according to the Cochrane Handbook. This research
protocol was registered in the Open Science Framework (OSF) online platform.
Searches were performed in Pubmed, Scopus, Embase, Lilacs, and Web of Science.
Rayyan software was used to remove duplicates, and the Joana Briggs Institute (JBI)
scale for cross-sectional studies was used to analyze the bias of the included articles,
with two blinded reviewers and a third reviewer to resolve conflicts. The search and
selection strategy for articles had no restrictions regarding date or language of
publication. A specific question was formulated based on the PECO criteria, and all
included articles strictly met the established inclusion and exclusion criteria. The meta-
analyses were conducted using R software, version 3.6.3, with the “NETMETA”
package wizard of the RStudio platform, and the quality of evidence and confidence in
the network meta-analysis were subjected to the quality of evidence assessment
(Confidence in Network Meta-analysis-CINeMA). Results: The quantification of CD1a+
and CD207+ LC in OSCC was higher in low-grade OSCC when compared to well-
differentiated OSCC. A higher density of CD1a+ and CD207+ LC was observed in OLP
lesions when compared to all other groups. For LO and OSCC lesions, a significant
reduction in LCs was noted when compared to other DPMOs. There was a significant
reduction in CD1a+ in OSCC compared to the QA group. Conclusion: The difference
in the densities of CD1a+ LCs and CD207+ LCs between DPMOs, OSCC and LSCC
may help in the immunopathogenesis and identification of these conditions.

Keywords: Langerhans cell. Lichen planus oral. Leukoplakia oral. Squamous cell
carcinoma of head and neck.
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1 INTRODUGAO

Desordens potencialmente malignas orais (DPMOs) compreendem um grupo
vasto de entidades que acometem a cavidade bucal, caracterizado por alteracdes
morfolégicas que se ocasionam maior probabilidade de surgimento de céncer oral,
sendo o carcinoma espinocelular o principal tipo de cancer que se origina das DPMOS
3. As DPMOS apresentam fatores etioldgicos amplos e distintos, contudo, podemos
citar que a exposigao cronica a radiagao ultravioleta, alcoolismo, tabagismo,
deficiéncia nutricional, heranga genética e infecgéo pelo papilomavirus humano (HPV)
sdo os principais fatores 4. Além disso, DPMOS apresentam taxas de transformagdes
malignas distintas.

A leucoplasia oral (LO) € uma das principais DPMOs e pode ser definida como
uma "uma placa predominantemente branca de risco questionavel, tendo excluido
outras doencas ou disturbios conhecidos que nao apresentam risco de
desenvolvimento para o cancer™. LO ndo apresenta um fator etioldgico claro e
definido, porém ndo é causada por irritacdo traumatica local como por exemplo
fibroma traumatico, e ndo desaparece com o estiramento do tecido, o que auxilia no
diagnéstico diferencial com leucoedema °, ainda havendo possibilidade de apresentar
displasia epitelial e acantose °.

O liquen plano oral (LPO) manifesta-se clinicamente por manchas brancas
reticulares bilaterais que afetam principalmente a mucosa jugal, a lingua e a mucosa
e gengival. As apresentacdes mais graves incluem erosdes e ulcera¢des associadas
a areas de estrias brancas, com diferentes padrdes brancos, como a forma reticular,
e a forma erosiva 6. LPO é uma doenca inflamatoria crénica imunomediada que
acomete o tecido mucocutédneo. Até o momento os fatores etiolégicos ndo foram
claramente definidos pela literatura cientifica, porém em sua imunopatogénese,
células de Langerhans, macréfagos e linfocitos destacam-se pela orquestram a
resposta inflamatdria contra células epiteliais, o que resulta em apoptose das células
da camada basal ’.

A fibrose submucosa oral (FSMO) é caracterizada uma doenga crbnica e
insidiosa que afeta a mucosa oral, de grande potencial de transformagéo maligna e se
manifesta com a perda de fibroelasticidade da |amina prépria e, a medida que a
doenga avanga, resulta em fibrose da lamina prépria e da submucosa da cavidade

oral, juntamente com atrofia epitelial 81°. Os sinais iniciais incluem uma mucosa
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coriacea, palidez, perda das papilas linguais, petéquias e, ocasionalmente, formagéo
de vesiculas. A medida que doencga progride, desenvolvem-se faixas fibrosas nos
labios, na mucosa jugal e no palato mole, e essa caracteristica marcante leva a uma
abertura limitada da boca &-1°.

Lesbes liquendides orais (LLOs) s&o lesbes semelhantes ao LPO e seu
diagnostico é baseado na auséncia de caracteristicas clinicas e/ou histopatologicas
consideradas tipicas para o LPO, além da identificagdo evidente do fator etiolégico
como reagbes medicamentosas, hipoglicemiante oral, reacdo de contato por
amalgama %', Assim, LLO pode se manifestar clinicamente com areas de placa
branca associada ou ndo a areas erosivas e ulceradas, de distribuicdo simétricas ou
nao, podendo ser unilaterais ou bilaterais. Geralmente, lesbes de LLO apresentam
estreita relagdo de contato com uma restauragéo dentaria, geralmente amalgama %
2. A Queilite actinica (QA) é resultado do efeito danoso da radiag&o ultravioleta no
vermelhdo do labio inferior 3.

Clinicamente, ocorre a perda da delimitacdo do vermelhdo do labio inferior
associado ou nido ha areas de placa branca ou areas erosivas e ulceradas .
Histologicamente, o epitélio pode apresentar hiperplasia ou atrofia, maturagéo
desordenada, graus variados de queratinizagdo ou paraquatinagao, atipia celular e
aumento da atividade mitética. A l|amina propria frequentemente apresenta
degeneracao basofilica do colageno, elastose e vasodilatagéo 1517,

Devido as alteracbes teciduais, ha uma maior propensao dos pacientes com
DPMOs progredirem ao desenvolvimento de carcinoma espinocelular oral (CCEO).
Este tipo de carcinoma apresenta uma das maiores incidéncias entre todos os tipos
de cancer mundialmente, estando entre os seis tipos de cancer mais comuns que
acometem o sexo masculino e entre os oito mais recorrentes no sexo feminino 7.
Adicionalmente, CCEO oral representa 90% de todos os tipos de céancer que
acometem a cavidade bucal 8.

O CCEO representa cerca de noventa e cinco por centro das neoplasias
malignas que acometem a cavidade bucal '°. Segundo o instituto nacional do Cancer
(INCA) o CCEO é o quarto mais frequente na regidao sudeste do Brasil, e ocupa a
oitava posi¢cdo entre todos os tipos de canceres no Brasil de forma geral. As
manifestagdes clinicas mais frequentes envolvem uma lesdo ulcerada de leito
profundo, borda elevadas e endurecidas a palpacao 2°, entretanto lesées de CCEO

podem aparecer como nodulos ulcerados, placa branca ou eritematosa néo raspavel
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20 As caracteristicas histopatologicas do CCEO envolvem pleomorfismo celular,
hipercromatismo nuclear, alteracdo da polaridade nuclear, infiltracdo tumoral, bordas
infiltrantes bem delineadas, presenga de mitoses atipicas, nucléolos evidentes, sendo
definido pela OMS (Organizagdo Mundial da Saude) em trés categorias, classificados
entdo como pouco diferenciado, moderadamente diferenciado e bem diferenciado °.
Em relagdo a taxa de sobrevida global houve um aumento de cerca de 12% nas
ultimas duas décadas entre pacientes com CCEO tratados em centros oncolégicos
mundialmente, o que se é atribuido os avangos recentes em exames de imagem,
terapias mais eficazes, entretanto apesar dos avangos a sobrevida global em cinco
anos no Ambito mundial e nacional, ainda esta em torno de 50% 2°.

As células de Langherans s&o derivagbes das células dendriticas
desempenham um papel central na imunologia de tecidos mucosos. Neste contexto
avaliamos a principal fungdo das células de Langerhans & de apresentacdo de
antigeno para células T, sendo assim avaliamos a diferenca da densidade de células
de Langerhans (CD1a+ e CD207+) entre pacientes acometidos com CCEO e
pacientes com DPMOs. Segundo Palagon e colaboradores 2! no estudo incluido neste
trabalho que avalia leucoplasia e leucoplasia verrucosa proliferativa com a densidade
de células de Langerhans, obteve como resultado a ndo diferenga estatistica de
CD1a+ e CD207+ nos grupos avaliados. Entretanto segundo Ferrisse e colaboradores
"no avaliou o liquen plano (LPO) e lesao liqguenoide oral (LLO) e pacientes de grupo
controle com hiperplasia fibrose inflamatodria [HFI] com a densidade de células de
Langerhans (CD1a+ e CD207+), obteve como resultado uma quantidade significativa
maior de células de Langerhans em LLO quando comparado ao LPO. A densidade
deste tipo celular pode ser de grande auxilio na distingdo diagnéstica e
imunopatologica entre as DPMOs e CCEO de cavidade bucal, além de poder se

correlacionar com diversos padrdes clinicopatologicos entre essas enfermidades 2'.
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7 CONCLUSAO

A diferenca das densidades de CLs CD1a+ e CLs CD207+ entre as DPMOs,
CCEO e CCEL podem auxiliar na imunopatogénese e na identificacdo destas
condi¢cbes. Em especial, LPO apresenta alta densidade de CLs CD1a+ e CD207+.
Para leses de CCEO, em geral ocorre uma redugédo de CLs CD1a+ e CLs CD207+,
porém um aumento de CLs CD1a+ esta neste grupo de doenca esta relacionada a
uma maior taxa de sobrevida global e sobrevida livre de doenga. Ainda para CCEO a
reducdo de CLs CD1a+ e CD207+ esta associada a invasao perineural. Ocorre uma
perda de densidade de CLs CD1a em lesées de CCEL quando comparado ao grupo
QA.
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