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Resumo

Este estudo consiste em uma revisdo bibliogréafica
narrativa que visa analisar o tratamento de
tumores malignos da cavidade oral com invasdo
da base do crénio. Foram abordados aspectos
clinicos, diagndsticos e terapéuticos, com énfase
nas vias de acesso cirlrgico e estratégias de
reconstrucdo com retalhos. O objetivo principal
foi compreender os desafios e possibilidades
terapéuticas envolvidos no manejo desses casos,
observando-se que a elevada complexidade das
lesBes e seu comportamento infiltrativo exigem a
individualizacdo da abordagem e atuacdo de
equipe multidisciplinar. Conclui-se que o
acompanhamento clinico e imaginoldgico
prolongado é essencial para a identificagdo
precoce de recidivas e metastases, garantindo o
controle adequado da doenca.
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Abstract

This study is a narrative literature review that
aims to analyze the treatment of malignant
tumors of the oral cavity involving invasion of the
skull base. Clinical, diagnostic, and therapeutic
aspects were addressed, with an emphasis on
surgical approaches and reconstruction
strategies using flaps. The main objective was to
understand the challenges and therapeutic
possibilities involved in the management of these
cases, noting that the high complexity of the
lesions and their infiltrative behavior require a
personalized approach and the involvement of a
multidisciplinary team. It is concluded that
prolonged clinical and imaging follow-up is
essential for the early identification of
recurrences and metastases, ensuring adequate
control of the disease.
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1 INTRODUCAO

O cancer bucal ¢ o sexto tipo de neoplasia mais prevalente globalmente, sendo
influenciado por fatores demograficos, genéticos e de estilo de vida (Badwelan et al.,
2023). O manejo adequado inicia-se com uma bidpsia representativa, cuja precisao evita
diagnosticos erroneos e tratamentos inadequados. A avaliagdo por equipe multidisciplinar
— composta por estomatologistas, cirurgides de cabega e pescogo, neurocirurgides e
cirurgides plasticos — ¢ fundamental para a elaboracao de planos terapéuticos integrais
(DeMonte, 2020).

O tratamento de neoplasias com invasdo da base do crinio representa um dos
cenarios mais complexos da oncologia de cabeca e pescoco devido a proximidade com
estruturas neurovasculares vitais, como a artéria carotida interna e nervos cranianos (Hu
et al., 2024; Vozel et al., 2021). Nesse contexto, a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética sdo exames essenciais para o planejamento cirturgico e a
determinagdo da ressecabilidade tumoral, minimizando riscos de complicacdes graves
(Laccourreye et al., 2024; Salfrant et al., 2021).

A eficécia terapéutica depende da articulacdo entre o planejamento preciso ¢ a
inovagdo pos-operatdria. A execugdo de vias de acesso adequadas, combinada ao uso
estratégico de retalhos de reconstrucdo, ¢ indispensavel para a cobertura de defeitos
extensos e restauragdo funcional (Vozel et al., 2021). Adicionalmente, em casos onde
margens amplas sdo limitadas pela anatomia, modalidades como a Protonterapia por
Feixe Pincelado (IMPT) oferecem controle local robusto com menor toxicidade aos
tecidos adjacentes (Miladinovic et al., 2024). Este estudo justifica-se pela necessidade de

discutir tais estratégias integradas no manejo multidisciplinar.
2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo bibliografica narrativa,
desenvolvida com o objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais
recentes relacionadas ao tratamento de tumores malignos da cavidade oral com invasdo
de base de cranio. A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed, utilizando os
descritores "Mouth Neoplasms" e "Skull Base", combinados por meio dos operadores

booleanos AND e OR, conforme a terminologia do Medical Subject Headings (MeSH).
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Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis integralmente e
redigidos nos idiomas portugués ou inglés, que abordassem de forma direta o tema.
Excluiram-se estudos que ndo apresentavam relacdo direta com o tema central,
publicagdes duplicadas, revisdes narrativas com baixo rigor metodologico e artigos ndo
indexados na base de dados utilizada. A sele¢ao dos estudos foi conduzida em duas etapas:
triagem de titulos e resumos, seguida pela avaliagdo dos textos completos para confirmar

relevancia. As informagoes extraidas foram organizadas de forma descritiva.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Caracterizacao histopatologica, perfis moleculares e diagnostico diferencial

O diagnéstico preciso das neoplasias malignas que acometem a cavidade oral, os
seios paranasais e a base do cranio representa um grande desafio analitico, em especial
quando obtido via bidpsias fragmentadas (Hu ez al., 2024). No estudo de coorte conduzido
por Hu et al. (2024), a reavaliagdo molecular e morfoldgica de casos inicialmente
diagnosticados como carcinoma mucoepidermoide (MEC) na regido nasossinusal e base
do cranio demonstrou que grande parte dos tumores negativos para a fusdo MAML?2
correspondiam, na verdade, ao carcinoma hialinizado de células claras (HCCC),
caracterizado pela translocacdo EWSRI::ATFI. A identificacdo de rearranjos gé€nicos
especificos, como o MAML2 no MEC e o DEK::AFF2 em carcinomas €scamosos
papilares ndo queratinizantes da base do cranio, redefiniu o diagnostico diferencial,
reforgando que o uso isolado da histologia tradicional pode induzir a erros diagndsticos
com implicagdes prognodsticas substanciais (Hu et al., 2024).

A ressonancia magnética assume papel relevante na avaliagdo locorregional,
permitindo a identificagdo do envolvimento de lobos profundos, nervos cranianos e
tecidos moles, informagdes cruciais para o planejamento de resseccdes em estruturas
complexas (Jain et al., 2024).

Ademais, a transformacao maligna de lesdes benignas pré-existentes, como o
adenoma pleomorfico (PA) em carcinoma ex-adenoma pleomorfico (CXPA), reflete um
processo de progressdo multistep de alta complexidade (Uro-Coste ef al., 2025). Através
do perfilamento de metilagdo do DNA e sequenciamento de nova geracdo (NGS), Uro-

Coste et al. (2025) identificaram trés clusters epigenéticos bem delimitados: benigno,
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intermediario e maligno. O estudo revelou que mutagdes patogénicas nos genes 7P53,
HRAS, PTEN e no promotor do TERT, bem como ampliagdes de HER2/ERBB2, ocorrem
exclusivamente em casos de CXPA, estando ausentes nos PAs benignos. Notavelmente,
alteracdes cromossdmicas nos cromossomos 5 (dele¢cdo 5q) e 8 (ganho 8q) demonstraram
associac¢do direta com o potencial de maligniza¢do e complexidade gendmica (Uro-Coste
et al.,2025).

Em contextos ainda mais agressivos, o carcinossarcoma das glandulas salivares
— um tumor bifasico maligno de extrema raridade constituido por componentes epiteliais
e mesenquimais — pode se originar de um PA prévio ou de novo, apresentando uma
marcante propensao para invasao perineural e extensao em direc¢do a base do cranio (Jain
et al., 2024). Casos exibindo associacdo entre carcinoma adenoide cistico e
condrossarcoma de alto grau demonstram a natureza altamente destrutiva dessas lesoes €
ratificam a necessidade de resseccdo radical combinada a radioterapia pds-operatdria na

base do cranio (Jain et al., 2024).
3.2 Vias de acesso cirurgico e estrategias de reconstru¢ao com retalhos

A escolha da via de acesso cirirgico ¢ a etapa primordial. Em abordagens ao
espaco parafaringeo, a via cervical demonstra eficacia ao proporcionar visualizagdo direta
sem necessidade de osteotomias extensas, garantindo controle vascular e preservagao do
envelope tumoral (Laccourreye et al.,2024; Hu et al., 2024). A individualizagdo do acesso
busca o equilibrio entre o radicalismo oncologico e a manutencao da fungao (Laccourreye
et al.,2024).

Apo6s a ressecgdo, a utilizacdo de retalhos pediculados ou microvascularizados
(como o anterolateral da coxa ou peitoral maior) ¢ imprescindivel para o preenchimento
de cavidades e selamento anatdmico. Essas técnicas reduzem a incidéncia de fistulas
liquoricas, infec¢des e deiscéncias, restabelecendo o suporte necessario para terapias
adjuvantes (Vozel et al., 2021; Hu et al., 2024).

A agressividade bioldgica de determinadas neoplasias malignas de cabeca e
pescoco reforga a necessidade de estratégias terapéuticas multimodais. Em
carcinosarcomas de glandulas salivares, por exemplo, foram descritas elevadas taxas de
disseminacgdo a distancia e baixa sobrevida em longo prazo. Jain et al. (2024) apontam a

cirurgia radical seguida de radioterapia poOs-operatdria como tratamento de escolha,
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destacando evidéncias de reduc¢do da recorréncia quando a radioterapia ¢ associada a
cirurgia em comparagao com o tratamento cirtrgico isolado.

Nos tumores malignos locorregionalmente avangados que comprometem a base
do cranio, a extensdo da ressec¢do cirirgica pode resultar em defeitos anatdomicos
significativos, tornando fundamental o planejamento reconstrutivo imediato. Nesses
casos, retalhos livres ou regionais constituem alternativas importantes para o
preenchimento dos defeitos e a restauracdo da cobertura tecidual. Entre as opgoes
descritas encontram-se o retalho anterolateral da coxa, o retalho livre do antebraco radial
e o retalho miocutaneo do peitoral maior. A associacdo entre resseccao oncologica extensa
e reconstru¢do adequada pode contribuir para o controle locorregional da doenga e
possibilitar abordagens cirtrgicas mais radicais quando necessarias (Vozel et al., 2021).

Essa agressividade local e a propensao a invasao perineural sao marcas bioldgicas
criticas de neoplasias como o carcinoma adenoéide cistico, nas quais as células tumorais
infiltram os espagos perineurais e se estendem de forma insidiosa muito além das margens
macroscopicas do tumor primario. Clinicamente, esse comportamento invasivo
manifesta-se por meio de dor local persistente ou perda parcial da fungdo e paralisia de
nervos cranianos, como o nervo facial, o que constitui um sinal lesivo de grande
relevancia clinica. Adicionalmente, fatores que influenciam negativamente o prognostico
desses pacientes incluem a presenga de infiltragdo tumoral nas margens da excisdo
cirurgica, dimensdes do tumor primario superiores a 4,0 cm e a representagdo de mais de
30% do quadro histopatolégico pelo padrao do tipo solido. Desse modo, a compreensao
detalhada desses critérios morfologicos e clinicos de agressividade torna-se essencial ndo
apenas para consolidar o diagnoéstico diferencial, mas para justificar a necessidade de
ressecgoes cirurgicas radicais combinadas com estratégias de radioterapia adjuvante
direcionadas as areas de invasdo da base do cranio (Jain et al., 2024; Regezi; Sciubba;

Jordan, 2017)

3.3 Modalidades radioterapeuticas avancadas e toxicidade

Para neoplasias malignas de comportamento radioresistente ou com margens
cirargicas comprometidas na base do cranio, a radioterapia adjuvante com protons
(IMPT) tem se consolidado como uma modalidade superior a radioterapia convencional

por fotons (Miladinovic et al., 2024). Aproveitando a propriedade fisica do pico de Bragg,
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a IMPT possibilita a entrega de altas doses cumulativas (70 a 74 Gy RBE) diretamente ao
volume alvo clinico (CTV), minimizando a radiacao dispersa sobre 6rgdos em risco
criticos, como o tronco encefalico, a medula espinhal, os nervos Opticos € o quiasma
(Miladinovic et al., 2024).

A invasdo perineural constitui um aspecto particularmente relevante no
planejamento terapéutico dos tumores malignos de cabega e pescogo, uma vez que pode
favorecer a disseminagdo tumoral ao longo dos trajetos nervosos em dire¢ao a base do
cranio. Jain et al. (2024) relataram um caso de neoplasia maligna de glandula salivar
contendo componente de carcinoma adenoide cistico com invasdo perineural, no qual,
apOs o tratamento cirurgico, foi indicada radioterapia abrangendo tanto o leito tumoral
quanto a base do cranio, justamente em razdo da propensdo desse componente a
disseminagdo perineural.

Miladinovic et al. (2024) demonstraram que a otimizagdo robusta baseada em
simulagdes de Monte Carlo assegura excelente cobertura de dose (mediana de cobertura
nominal de 97,6% a 98,0% nos CTVs de alta dose), mesmo na presenga de implantes
metalicos de titanio decorrentes de cirurgias de estabilizacao cervical ou craniana. Além
disso, o perfil de toxicidade aguda relatado associado a IMPT mostrou-se aceitavel (graus
1 a 3, incluindo otite média, xerostomia, radiodermite e disgeusia), com resolucdo
espontanea da maioria dos sintomas nos primeiros trés meses apos o término do
tratamento, reafirmando a seguranga e eficacia da terapia com prétons no controle de
lesdes malignas da base do cranio (Miladinovic et al., 2024).

Nos tumores malignos locorregionalmente avangados que comprometem a base
do cranio, a extensdo da resseccdo cirurgica pode resultar em defeitos anatémicos
significativos, tornando fundamental o planejamento reconstrutivo imediato. Nesses
casos, retalhos livres ou regionais constituem alternativas importantes para o
preenchimento dos defeitos e a restauracdo da cobertura tecidual. Entre as opgOes
descritas encontram-se o retalho anterolateral da coxa, o retalho livre do antebrago radial
e o retalho miocutaneo do peitoral maior. A associacdo entre resseccdo oncoldgica
extensa e reconstrucdo adequada pode contribuir para o controle locorregional da doenca

e possibilitar abordagens cirtrgicas mais radicais quando necessarias (Vozel et al., 2021).
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4 CONCLUSAO

O tratamento de tumores malignos da cavidade oral com invasao de base de cranio
exige uma abordagem interdisciplinar altamente especializada. Conclui-se que o sucesso
terapéutico depende da combinacdo entre ressec¢do cirdrgica com margens livres,
reconstrucdo imediata com retalhos e radioterapia adjuvante de alta precisao (IMPT). O
prognoéstico permanece reservado e estritamente atrelado a biologia tumoral,
especialmente em lesdes com alta neurotropia, como o carcinoma adenoide cistico, onde
a sobrevida declina significativamente ao longo das décadas. Portanto, o protocolo de
acompanhamento deve ser estendido indefinidamente para a deteccdo precoce de
recidivas tardias e metastases distantes, consolidando a vigilancia continua como pilar da

sobrevivéncia em longo prazo.
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