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RESUMO



As neoplasias indiferenciadas em cabeca e pescogo e base do crinio ndo sdo
raras: ocorrem tanto em mucosas como em glandulas salivares, em partes moles ¢ em
linfonodos. O diagndstico histopatologico preciso ¢ fundamental na conduta terapéutica

ideal e na caracterizagio do prognodstico de cada caso,

O objetivo deste estudo foi avaliar a ocorréncia destas neoplasias em nosso
servico, sua distribuicdo conforme o padrao celular, a idade do paciente e a localizagdo do
tumor, avaliando-se a freqiiéncia dos casos em que o exame imuno-histoguimico foi

decisivo para o diagnostico diferencial conclusivo das mesmas.

Foram estudadas 43 biopsias de neoplasias indiferenciadas diagnosticadas no
ambulatério da Disciplina de Otorrinolaringologia da UNICAMP, no pericdo de 1990 a
1997. Aplicou-se um painel imuno-histoquimico conforme o método complexo avidina-
biotina-peroxidase (ABC), dependendo da idade dos pacientes, da localizagdo do tumor e
do padriio citoarquitetural das células neoplasicas. O laudo final foi emitido apés nova

analise conjunta com as ldminas coradas pela técnica da hematoxilina e eosina.

Os locais de ocorréncia mais comuns foram os linfonodos, 20,93%; faringe e
pescogo, 16,28%; seios paranasais, 13,95% e cavidade nasal, 11,63%. Estas neoplasias
foram mais prevalentes na sétima década de vida (34,88%), sendo duas vezes mais
prevalentes em homens do que em mulheres. O exame imuno-histoquimico permitiu o
diagnostico conclusivo em 60,47% dos tumores e o sugeriu em 20,93%. Os padroes
citoarquiteturais mais comuns foram: célula redondas, 51,16%; células epitelidides,
20,93%; células fusiformes, 16,28%; mixdides, 9,30% e células pleomorficas, 2,33%.
Esses achados demonstram a importdncia fundamental do exame imuno-histoquimico

nestas neoplasias.
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1. INTRODUCAO E
REVISAO BIBLIOGRAFICA



H4 um grupo de neoplasias que desafia a classificagdo histopatoldgica devido &
auséncia de diferenciacio morfoldgica celular que o caracterize como de linhagem linféide,
mesenquimatosa ou epitelial (GATTER & MASON, 1982; BOROWITZ et al., 1984,
CAVERIVIERE et al.,, 1985). S3o tumores pouco diferenciados ou indiferenciados, que
ocotrem com relativa freqliéncia em cabeca e pescogo e podem acometer mucosas
(cavidade oral, faringe, nariz, seios paranasais), glandulas salivares, partes moles e
linfonodos (FU & PERZIN, 1976, HUVOS, 1994; ENZINGER & WEISS, 1995;
GOODMAN & PILCH, 1995).

O diagnodstico e a classificagio desses tumores constituem um desafio a
patologia cirirgica (FER et al, 1982), quer como subsidic a conduta terapéutica quanto
prognostico do paciente (MICHAELS, 1987; TRICHE, 1988; ENZINGER & WEISS,
1995; GOODMAN & PILCH, 1995}

Muitos desses tumores sdo potencialmente curdveis e muitos sdo passiveis de
excelenies tratamentos paliativos com as atuais modalidades terapéuticas (ROBERT et al,,
1982). O diagnéstico histopatolégico inclui a identificagio da linhagem tumoral
(carcinoma, linfoma, sarcoma ou melanoma) e sua sub-classificagdo, baseado em aspectos
indicativos sutis ¢ fregiientemente subjetivos de uma linhagem particular de diferenciacdo
celular. Além disso, nos tumores metastdticos, o diagnéstico histopatolégico pode, as
vezes, sugerir o local de origem baseando-se nas caracteristicas histoldgicas (MACKAY &
ORDONEZ, 1982). As novas técnicas de andlise imuno-histoquimica tém permitido o

diagndstico dessas neoplasias até entiio sem diagnostico preciso.

As neoplasias indiferenciadas podem ser classificadas histologicamente, de um

modo genérico, em cinco grupos morfolégicos (ERLANDSON & CORDON-CARDO,
1988; ENZINGER & WEISS, 1995) (FIGURA 1}):

1. Neoplasias de pequenas células redondas
2. Neoplasias de células fusiformes

3. Neoplasias de células pleomoérficas
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4.  Neoplasias mixdides
5.  Neoplasias de células epitelidides

O diagnéstico diferencial varia principalmente com a idade e a localizaglo do
tumor em cada grupo morfologico (MICHAELS, 1987, ENZINGER & WEISS, 1995:
GOODMAN & PILCH, 1995). Por exemplo: entre adultos, nas neoplasias indiferenciadas
de pequenas células redondas na cavidade nasal, devem ser consideradas as hipdteses de
carcinoma epidermoide, melanoma, estesioneuroblastoma, carcinoma neuroendéerino e
linfoma; na base da lingua, os principais diagndsticos diferenciais sfo carcinoma
epidermoide ¢ linfoma. Entretanto, entre criangas, os principais diagnésticos que devem
ser considerados muma neoplasia indiferenciada de células redondas sfic os sarcomas,

particularmente rabdomiossarcoma e linfoma.

Células pleomdrficas grandes sdo sugestivas de carcinoma ou sarcoma mais
freqlientemente, embora ndo sejam raros os linfomas de células grandes com a mesma

aparéncia.

Neoplasias de células fusiformes geralmente correspondem a sarcomas, embora
existam excegdes, tais como melanoma e carcinoma sarcomatdide fusocelular. Estas duas
tltimas neoplasias podem ser morfologicamente dificeis de se distinguir de sarcoma, sendo

necessdrio o exame imuno-histoquimico para definir a histogénese.

Padréio pleomérfico, constituido de células fusiformes e células grandes com
nucleos bizarros ou multiplos, é freqliente em fibro-histiocitoma maligno, que é um

sarcoma de partes moles comum em pacientes idosos.

Um arranjo frouxo de células, denominado de padrio mixdide, sugere sarcoma;
quando essas células flutuam em um mar de mucina sugerem carcinomas mMucosos ou

alguns tumores enddcrinos mais raramente (MACKAY & ORDONEZ, 1982).

Introducdo
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Neoplasia mixdide

Neoplasia de células redondas Neoplasia de células epitelidides

Neoplasia de células fusiformes

FIGURA 1. Ilustragdo dos cortes histologicos (HE) dos padrdes celulares das
neoplasias indiferenciadas.
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1.1. TECNICAS IMUNO-HISTOQUIMICAS

O diagnéstico histopatoldgico de rotina baseia-se no exame microscopico de
secgdes de tecidos incluidos em parafina, coradas pela técnica de hematoxilina eosina ou
por corantes especiais, como o dcido periédico de Schiff (PAS), o vermelho congo, o Sudao
preto e o Fontana-Masson, entre outros. Embora a maioria das amostras recebidas em
laboratérios de histopatologia possa ser diagnosticada com essa técnica, em algumas o
diagnéstico nfio € possivel baseando-se no aspecto morfolégico simplesmente (GATTER &

MASON, 1982).

As técnicas histoldgicas tradicionais tém sido complementadas com o
aparecimento de outras, conseqiientes aos avangos na drea da biologia celular, imunologia ¢
biologia molecular nos ultimos trinta anos. A microscopia eletronica, as técnicas de
imunocitoquimica e a de hibridiza¢do in sifu tém propiciado critérios diagndsticos
diferenciais mais objetivos, assim como a definigdo de novas entidades clinicas ¢
patoldgicas com a formulagdo de novos pardmetros progndsticos (NAKANE & PIERCE,
1966; AVRAMEAS, 1969).

A imuno-histoquimica, em particular, constitui recurso poderoso ao exame
tumoral, ampliando as possibilidades do diagndstico histogenético nas neoplasias
indiferenciadas. Apresenta vantagens em relagio a microscopia eletronica por ndo requerer
equipamento caro, poder aplicar-se a arquivos comuns de biopsias antigas e recentes, ndo
serem necessdrias fixagBes especificas e permitir o estudo de varias regides do tecido ao

mesmo termpo.

Essa técnica desenvolveu-se a partir dos estudos de COONS e seus
colaboradores, em 1942, sobre antigenos pneuwmococicos: anticorpos marcados com
corantes fluorescentes foram empregados como sonda altamente eficiente e especifica para

a localiza¢fio de antigenos em nivel celular.

As evolucdes técnicas e conceituais levaram ao desenvolvimento crescente de
sisternas de deteccfio mais sensiveis, incluindo as préprias técnicas de imunoflorescéncia,

as técnicas imunoenzimdticas como a de enzimas conjugadas e ndo conjugadas e o método

Introducio
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da avidina-biotina-peroxidase. Estes métodos tém permitido o uso de anticorpos como
sondas altamente eficientes na localizag@o de muitas classes diferentes de antigenos, seja no

nivel microscopico ou no ultraestrutural.

O método de anticorpos fluorescentes ¢ empregado na localizagio de
imunoglobulinas ¢ complementos nas doengas intersticiais e glomerulares renais, tendo
influenciado profundamente nossa compreensdo de outros processos patologicos mediados

imunologicamente (COONS et al., 1942; DE LELLIS & DAYAL, 1988).

A imunofluorescéncia em secedes congeladas, utilizando anticorpos
fluorescentes ou acoplados a fluorcromos como a fluoresceina ou rodamina, tem a
vantagem da preservagiio maior de antigenos. Contudo, ¢ menos sensivel do que os
métodos tmunoenzimaticas. Além disso, ¢ impraticdvel para laboratérios de patologia
cirdrgica geral, pois arquivos de tecido congelado sfo fregiientemente invidveis pela
dificuldade em reconhecer detalhes citoldgicos e pela transitoriedade das preparagdes.
Métodos imunoenzimaticos, especialmente métodos utilizando a tmunoperoxidase ou o
complexo avidina-biotina, sdo superiores ao método da imunofluorescéncia para a rotina
diagnostica. Sdo mais sensiveis e faceis de se examinar 4 microscopia convencional, com a

vantagem de produzirem preparagSes histoldgicas permanentes (ENZINGER & WEISS,
1995).

Essas técnicas baseiam-se no principio de enzimas que se ligam aos anticorpos
direta ou indiretamente. Os locais de liga¢io do anticorpo ao tecido examinado podem ser
demonstrados pela adi¢do de um substrato enzimdtico apropriado, cofator ou correagente
necessario para a atividade enzimética, e um cromogénio (corante fluorescente) ou um
reagente que ¢ capturado e depositado nos locais de ligagdo do anticorpo. A enzima pode
ser ligada quimicamente ao anticorpo de forma direta (enzima conjugada) ou através de

uma reacdio imunoldgica utilizando a etapa de uma antienzima adicional (nfio conjugada).

Os anticorpos, de outro modo, podem ser ligados a outros anticorpos
indiretamente via proteina A ou pela reagdo avidina-biotina. Os cromogénios selecionados

para uso nesses métodos devem depositar-se nos locais de atividade enzimadtica sem se
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difundirem. Devem ser altamente substantivos, facilmente visiveis & microscopia dptica e,

possivelmente, também a microscopia eletrdnica.

A peroxidase tem sido a mais utilizada em pesquisa e diagnostico, embora a
fosfatase alcalina, a B-galactosidase, a glicose oxidase e outras enzimas sejam empregadas

em técnicas imunoenzimaticas também (DE LELLIS & DAYAL, 1988).

A técnica mais empregada, atualmente, ¢ a do complexo avidina-biotina-
peroxidase (método ABC), na qual se faz a aplicagiio seqiiencial de anticorpos primarios
ndio marcados, anticorpos secundarios biotinizados ¢ um complexo avidina-biotina-
peroxidase pré-formado (STERNBERGER, 1979; HSU et al., 1981, 1984). A popularidade
deste método estd no fato de exibir uma ligacdo covalente extremamente forte e de 08
anticorpos poderem ser conjugados com uma variedade de moléculas com baixa atividade

bioldgica. Este método oferece intimeras vantagens sobre os demais, a saber:

1. Maior sensibilidade decorrente da formagiio de  mmiltiplas

moléculas de peroxidase no final da reagio;

2. Alto grau de  versatilidade dos reagentes do  método

ABC, podendo ser preparado em outros tipos de anticorpos primarios;
3. Possibilidade de biotinizagdo das substancias adicionadas aos anticorpos;

4.  Possibilidade de emprego no nivel ultraestrutural com técnicas pré e pos-

dilui¢do com marcadores (DE LELLIS & DAY AL, 1688).

As observagdes gerais sobre a utilizagio da imuno-histoquimica para

diagndstico compreendem os seguintes aspectos:

1. A imuno-histoquimica deve ser empregada como técnica diagnéstica
complementar, com conclusdes segundo os resultados do exame

histologico padrio;
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2. Materiais adequados devem ser usados para imunomarcagiio sempre que

possivel, sendo que tecidos néo fixados sdo mais apropriados para estudos

futuros;

3. As propriedades imunomarcadoras dos tecidos fixados em formaldeido e
embebidos em parafina podem ser melhoradas com um tratamento

proteolitico suave antes da marcacio;

4. A especificidade e a sensibilidade da imunomarcacio devem ser

monitoradas cuidadosamente;

3. O uso de um grupo de anticorpos ¢ preferivel ao de um tinico tipo, o que

minimizara erros no diagndstico.

1.2. TIPOS DE ANTICORPOS

Dispde-se de dois tipos de anticorpos: o monoclonal e o policlonal. O antissoro
policlonal consiste de uma populagio heterogénea de anticorpos que reage com diferentes
epitopos do antigeno. A principal vantagem do antissoro policlonal ¢ a de reagir com os
imunodeterminantes principais de um antigeno; entretanto, como desvantagem, contém
impurezas ocasionalmente. O anticorpo monoclonal é composto por uma populagio
homogénea de anticorpos que reage com um tnico epitopo do antigeno. Quando escolhido,
por sua boa afinidade de ligagdio ao antigeno, proporcionara uma preparagio de anticorpos
de alta qualidade, ilimitada, estavel e pura, tcoricamente. Devido 4 sua reagfio com um
tnico epitopo, qualquer modificagio deste levard & alteragiio da ligagdo e & diminuicdo da
sua utilidade conseqgiientemente. Pode ter reagio cruzada com epitopos similares de um
antigeno ndo relacionado e dar margem a um padriio de reatividade cruzada nio usual
também. Os anticorpos monoclonais reagem com uma grande variedade de constituintes
bioquimicos das células, como antigenos da membrana celular, enzimas citoplasmaticas e

filamentos intermedidrios do citoesqueleto, caracterizando a diferenciacio celular
(ROHOLL et al., 1985).
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A quantidade disponivel de anticorpos monoclonais ¢ policlonais de alta
afinidade tem levado a maior detec¢io de antigenos intracelulares e de superficie nas
células neoplasicas e ndo-neopldsicas. Novas técnicas que Incrementam a
imunorreatividade, como o pré-tratamento das secgdes fixadas em formalina com enzimas
proteoliticas (tripsina, quimiotripsina, pepsina), assim como métodos melhores de
recuperacio de antigenos (através da aplicagdo de microondas ou “banho-maria” de tecidos
em tampdes, como o tampdo citrato), t€m promovido maior utilizagio da imuno-
histoquimica (LEONG et al., 1985; LEONG & DUNCIS, 1986; BATTIFORA et al., 1995,
CHAN, 2000).

1.3. TIPOS DE ANTIGENOS

1.3.1. Antigenos dos filamentos intermedidrios

Recebem este nome devido ao tamanho médio de 10 nm, intermedidrio entre
os microfilamentos finos (6nm) e os filamentos microtubulares grossos da célula (25nm),
com especificidade para tecidos epiteliais (DE YOUNG & WICK, 2000). Constituem o
principal contingente protéico do citoesqueleto, com peso variando de 40 a 67 kilodaltons,
com especificidade para tecidos epiteliais (DE YOUNG & WICK, 2000) composto de
cinco subgrupos: a vimentina, as citoqueratinas, a desmina, a proteina 4dcida glial e as
proteinas do neurofilamento (DAMJANOV, 1982; DENK et al., 1983; OSBORN et al.,
1984). Estas sdo parecidas ultraestruturalmente e caracterizam-se por filamentos ndo
ramificados e ondulados ocupando uma posi¢fo perinuclear na célula. A distribuigio dos
filamentos intermedidrios pela célula € um reflexo do processo de diferenciagio em geral.
Entretanto, outros fatores podem influenciar a sintese e modulagdo destas proteinas
(VIRTANEN et al, 1981; DAMJANOV, 1982; CONNELL & RHEINWALD, 1983;
RAMAEKERS et al., 1983; BEN-ZE’EV & RAZ, 1985).
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1.3.1.a. Vimentina

E uma proteina de 57 kilodaltons, tradicionalmente associada com células
mesenquimatosas ¢ tumores mesenquimatosos. Também estd presente em uma variedade
grande de células durante o desenvolvimento embrioldgico incipiente, podendo ser usada
como um potencial indicador de diferenciagfo epitelial (DAHL, 1981; DAMJANOV, 1982;
DE YOUNG & WICK, 2000). Ocorre em fibroblastos, condroblastos, células musculares

lisas, mesotélio, endotélio e em todos os sarcomas provavelmente.

A expressio forte de vimentina na auséneia de queratina em um tumor
epitelidide ¢ fortemente sugestiva de melanoma. A coexpressdio de vimentina e queratina
em um tumor de partes moles ¢ bem tipica de sarcoma epitelidide. A vimentina presta-se,
também, como controle positivo intrinseco com finalidade de avaliar a imunorreatividade

dos filamentos intermedidrios na sec¢lio de tecidos (BATTIFORA, 1991).

1.3.2. Antigenos epiteliais
1.3.2.a. Citoqueratina

Conjunto de 19 peptideos cujo peso molecular varia entre 40 e 68 K.
Subdivide-se em subfamilias 4cida e basica conforme sua carga, imunorreatividade e

seqiiéncia de aminodcidos.

A detecglo de citoqueratina ¢ o método mais empregado para investigar a
diferenciagio epitelial de uma lesdo, por estar presente dentro dos vérios tipos de epitélio e
dos seus componentes neoplasicos. O padrio das queratinas ¢ determinado pelo tipo de
epitélio e pelo grau de diferenciacio celular, fornecendo algumas indicagdes sugestivas do

local de origem do tumor.

Anticorpos monoclonais com reatividade intensa permitem a distingdo entre
tumor epitelial e ndo-epitelial muitas vezes e variam de acordo com o peso molecular:

AE1/3, CAM 5.2, MFN-116, CK7, CK20, LP34, HEA 125, Ber Ep4. O anticorpo AE1/3,
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que reage com queratinas de baixo peso molecular (40 a 56 K) distribuidas amplamente,

permite um espectro vasto de reconhecimento (BATTIFORA, 1984; COOPER et al., 19835).

O exame de tecidos fixados rotineiramente pode fornecer bons resultados,

desde que se proceda uma pré-digestdio enzimdtica ou fixa¢do em dlcool.

A presenca de citoqueratina ndo indica indubitavelmente a origem epitelial do
tumor. Esta pode estar presente em outros tumores: mesoteliomas, sarcoma sinovial,
sarcoma epitelidide, tumor rabddide extrarrenal (CERIANI et al., 1977, CORSON et al.,
1983), leiomiossarcomas (SLOAN & ORMEROD, 1981; GOWN et al, 1988;
MIETTINEN, 1988), sarcoma de Ewing (GOULD et al., 1987), fibro-histiocitoma maligno,
lipossarcoma, rabdomiossarcoma, hemangiopericitoma, tumor maligno de bainha de nervo
periférico, hemangioendotelioma, angiossarcoma (GRAY et al., 1989, 1990, MOMOSE et
al., 1993), astrocitomas e cordomas (MORRISON & PRAYSON, 2000).

O diagnostico errado na interpretagio das preparacdes de citoqueratinas decorre
de duas situagdes: da presenca de impurezas que resultam na identificagio falso-positiva de
células adjacentes e da infiltragdo tumoral nas superficies pleural ou peritoneal, com reagdo

das células mesoteliais fusiformes que contém queratina (DENK et al., 1983).

1.3.2.b. Antigeno de membrana epitelial (EMA)

Termo genérico dado a substéncias ricas em carboidratos, pobres em proteinas
¢ de alto peso molecular, encontradas na superficie das células epiteliais e que, na verdade,
¢ uma glicoproteina globular da familia do leite, pesando de 40 a 230 kilodaltons

(CERIANI et al., 1977; HEYDERMAN et al., 1979; DE YOUNG & WICK, 2000).

Estudos iniciais usando antissoro policlonal com técnica de imunoflorescéncia
sugeriam que os antigenos fossem restritos ao epitélio mamario e seus respectivos tumores.
Recentemente, estudos empregando novos métodos indicam que estes antigenos sido
encontrados em varios tipos de epitélios ¢ tumores epiteliais (HEYDERMAN et al., 1979;
SLOAN & ORMEROD, 1981; PINKUS & KURTIN, 1985); ocasionalmente, sdo
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encontrados em outros tecidos (DELSOL et al,, 1984; PINKUS & KURTIN, 1985). Esse
tipo de antigeno pode ser demonstrado virtualmente em todos os tumores epiteliais.
Portanto, a intensidade da imunorreatividade varia conforme o tipo de diferenciacio, assim

como com o tipo de fixagio (PINKUS & KURTIN, 1985).

O antigeno também pode ser demonstrado na superficie de células plasmdicas,
em alguns histiocitos, em linfomas (de células T), na histiocitose maligna (DELSOL et al.,
1984; PINKUS & KURTIN, 1985), no neurofibroma, no fibro-histiocitoma (PERENTES &
RUBSTEIN, 1987), nos meningeomas (THEAKER et al., 1987), nos ependimomas e
gangliomas (MORRISON & PRAYSON, 2000), nos sarcomas sinoviais, nos sarcomas
epitelidides, nos leiomiossarcoma e rabdomiossarcoma (COOPER et al., 1685). Revela-se

menos sensivel ¢ menos especifico do que a citoqueratina por esse grande ntimero de

excecoes.

1.3.2.c. Desmoplaquina

Proteina presente dentro das placas de desmossoma das células epiteliais.
Representa outro marcador da diferenciagdo epitelial, independente da queratina. Pode ser
localizado em grande variedade de células epiteliais, em células meningeas, no mesotélio

(MOLL et al., 1986} ¢ em componentes glandulares de sarcomas sinoviais (MIETTINEN,
1989). '

1.3.2.d. MOC-31

E uma proteina de 41 kilodaltons que estd na membrana basal da célula,
amplamente distribuida nos tumores ¢ células epiteliais de vérios locais. Muitas vezes,
também, falha em identificar um grupo de carcinomas que incluem carcinoma
hepatocelular e carcinoma renal. Pode ser utilizado como diferenciador anatémico nas

metdstases de carcinomas de origem desconhecida (DE YOUNG & WICK, 2000).
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1.3.3. Antigenos musculares
1.3.3.a. Desmina

Componente da familia dos filamentos intermedidrios, parte integrante dos
citoesqueletos cardiaco, esquelético ¢ de fibras musculares lisas. A intensidade da
imunorreagdo da desmina num tumor varia muito na dependéncia da fixacdo realizada. A
imunorreagdo ¢ mais bem visibilizada quando séo utilizadas sec¢Oes de tecidos congelados.
Resultados satisfatorios podem ser obtidos, também, através da fixacdo em alcool ou

parafina com pré digestdo enzimatica.

Os anticorpos para estes antigenos sfio uteis no diagndstico diferencial de
tumores de células redondas, apesar destas wvariacdes, principalmente dos
rabdomiossarcomas que expressam estes antigenos entre 80 ¢ 100%. A desmina tem
mostrado menor eficdcia no diagnéstico dos tumores de musculo liso. Somente cerca de
50% dos leiomiossarcomas expressam esse antigeno (MIETTINEN et al, 1982;

ALTMANNSBERGER et al., 1982, 1985; RANGDAENG & TRUONG, 1991).

O elenco de tumores que expressam células com reatividade a desmina tem
crescido nos dltimos anos. Tumores malignos de nervo periférico, sarcomas epitelidides,
neuroepiteliomas periféricos, lipossarcomas, fibro-histiocitomas malignos e tumores
rabddides constam do mesmo (ROHOLL et al., 1985; WICK et al., 1987; PARHAM et al.,
1991).

1.3.3.b. Mioglobina

Proteina heme ligada ao oxigénio em células cardiacas e esqueléticas. Como
estd ausente nas células de misculos lisos, a mioglobina ¢ um antigeno mais especifico do
que a desmina, porém menos sensivel. Menos de 50% dos rabdomiossarcomas contém

mioglobina demonstravel (PARHAM et al., 1991).
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Mais recentemente, uma familia de proteinas miogénicas reguladoras foi
desenvolvida. Elas tm um papel importante por aiuarem nas células mesenquimais
primitivas na diferencia¢fo para linhagem muscular esquelética. Essas proteinas incluem a
MyoD1, miogenina, Myf-5 ¢ Myf-6, e sdo muito iiteis na diagnéstico de
rabdomiossarcomas pouco diferenciados (SUSTER, 2000).

1.3.3.c. Actina

Familia de proteinas contrateis com peso molecular semelhante encontradas nas

células dos mamiferos. Pode ser dividida nos subtipos alfa, beta ¢ gama, dependendo da

mobilidade eletroforética.

Uma variedade de anticorpos monoclonais esta disponivel e reconhece epitopos
de uma ou mais isoformas de actina. O anticorpo pan-actina usado mais freqiientemente é o
HHF-35. Este reage com alfa e gama actina de muisculo liso €, desta forma, cora células do
musculo cardiaco, esquelético ¢ liso de todos os locais (TSUKADA et al., 1987). O HHF-
35 cora virtualmenie todos os rabdomiossarcomas, conforme alguns autores. A
imunorreatividade para actina ¢ altamente sugestiva de rabdomiossarcoma no contexto de

sarcomas de células redondas, uma vez que ¢ negativa em outros tumores desse tipo, como

o neuroblastoma e o sarcoma de Ewing,.

1.3.3.d. Clone 1%4

E um anticorpo especifico para a fragdo » -musculo liso dos microfilamentos da
actina. Apresenta sensibilidade maior para corar musculo liso, porém é identificado

também em rabdomiossarcomas e em células com fendtipo mioepitelial e miofibrobldstico
(SUSTER, 2000).
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1.3.3.e. Cadeia pesada da miosina do misculo liso (SMMS)

E o maior componente do aparato contratil das células dos misculos lisos. Tem
sido aplicado com sucesso na identificagdo de células mioepiteliais e miofibroblastos de

lesdes de mama (SUSTER, 2000).

1.3.3.1. Caldesmona

E uma proteina envolvida na contragdo celular, distribuida entre células
musculares lisas ou nfo, sendo usada recentemente para o diagnostico de leiomiossarcomas

¢ tumores com diferenciagdo muscular (SUSTER, 2000).

1.3.3.g. Outros antigenos musculares

Anticorpos para oufros antigenos musculares tém sido usados em tumores
miogénicos. Incluem anticorpos para subunidade muscular (M) da creatino quinase (CK-
M), miosina de musculo esquelético, miosina de miisculo esquelético fetal de cadeia pesada

e titina (EUSEBI et al., 1984; SZPAK et al., 1986; CAVAZZANA et al,, 1992).

1.3.4. Antigenos vasculares
1.3.4.a. Antigeno associade ae fator V111

O fator VIII é um complexo de dois componentes que tem diferentes
propriedades bioquimicas, funcionais ¢ imunologicas: fator VIII-C, que ¢ sintetizado no
figado e possui atividade procoagulante, e antigeno associado ao fator VIII, proteina
multimérica grande, sintetizada nas células endoteliais.  Esse antigeno pode ser
demonstrado em endotélio e endocdrdio normal e em muitos tumores vasculares benignos,

com alguma variacio (SCHESTED & HOU-JENSEN, 1981; NADJI & MORALES, 1986).
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Uma fonte significante de erro diagndstico deve-se a interpretacio imperfeita
dos marcadores para antigeno associado ao fator VIII. Este fator é uma proteina
plasmética, que pode ser endocitada por células nAo-endoteliais, resultando nas

interpretacoes falso-positivas. O ideal é a imunomarcacdo intensa, finamente granular e

restrita ao citoplasma.

1.3.4.b. Antigeno da célula mie humana (CD-34)

CD-34 ¢ uma designagio reduzida para o antigeno da célula progenitora
hematopoiética, que € uma glicoproteina transmembrana de alto peso molecular, sintetizada
por um gene no cromossomo 1q e observada na superficie de células-mées hematopoiéticas
de linhagem linféide e mieldide na medula 6ssea ¢ em algumas leucemias agudas.

Expressa-se em células endoteliais, em células dendriticas do endoneuro e em quase todos

os tumores vasculares benignos.

2

E pouco sensivel, contudo, para endotélio de linfiticos ¢ seus respectivos
tumores. Cerca de 80 a 90% dos tumores vasculares malignos, incluindo sarcoma de
Kaposi, também contém esse antigeno (NICKOLOFF, 1991). Alguns autores relatam que
o mesmo pode ser encontrado em tumores ndio vasculares como dermatofibrossarcoma,
tumores fibrosos solitdrios da pleura e do peritdnio, tumores benignos de nervos periféricos,
sarcoma epitelidide, tumores epitelidides de misculos lisos de origem gastrointestinal e de
tecidos moles. No entanto, tem sido muito util quando pesquisado em combinacdo com

outros antigenos vasculares para identificacdo de tumores malignos vasculares
(ENZINGER & WEISS, 1995).

1.3.4.c. Molécula de adesiio a células plaquetdrias endoteliais (PECAM-1)

O CD-31 ¢ uma designagiio reduzida para glicoproteina transmembrana
idéntica @ molécula de adesdio PECAM-1 e membro da superfamilia das imunoglobulinas

que estdo presentes nas c€lulas endoteliais e em vérias células hematopoiéticas, incluindo
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megacaridcitos, plaquetas e algumas células plasmaticas. Todos os tumores vasculares
benignos expressam este antigeno teoricamente.  Cerca de 80% a 100% dos
angiossarcomas tém imunorreatividade identificavel (DE YOUNG et al., 1993). No entanto
casos esporddicos de mesotelioma maligno, leiomiossarcoma e carcinomas exibem esses

antigenos (MIETTINEN et al., 1994).

1.3.4.d. Isoantigenos dos grupos sanguineos {ABO)

Grupo de cadeias de carboidratos localizados na superficie de todas as células,
mas presente nas células vermelhas do sangue fundamentalmente. Sua presenga determina

a compatibilidade do grupo sanguineo.

A importincia imuno-histoquimica destas glicoproteinas, que sao isoantigenos,
estd em providenciar outros meios para a identificagio de células endoteliais através de
reacdo imunoldgica ou ndo. Anticorpos monoclonais dos isoantigenos ABO tém sido
estudados para avaliar sua utilidade no diagndstico em comparagdo aos antigenos
associados ao fator VIII (STEPHENSON & MILLS, 1985). Embora os resultados obtidos
em lesdes vasculares benignas ou recidivadas tenham sido equivalentes ou melhores do que
aqueles com antigeno associado ao fator VIII, sua inabilidade para reconhecer a maioria

dos angiossarcomas oferece pouca vantagem sobre a imunomarcacio do antigeno associado

ao fator V1L

1.3.4.e. Outros antigenos endoteliais

Ha um ndmero crescente de anticorpos monoclonais que identificam
componentes estruturais ou sintéticos das células endoteliais. Estes t&m sido usados
somente em alguns modelos de pesquisas diagndsticas (KNOWLES et al, 1984;
SCHLINGEMANN et al., 1985; JONES et al., 1986).

Anticorpos contra a trombomodulina, antagonista do fator VIII, identificam

muitos tumores vasculares malignos ¢ benignos. N@o oferecem maior sensibilidade,
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contudo, quando comparados a outros antigenos. O anticorpo aglutinina I, que reage com o
antigeno H do grupo sanguineo O, tem demonstrando grande sensibilidade para endotélio
vascular. No entanto, a sua especificidade é baixa por apresentar reacfio cruzada com
carcinomas e outros tumores epiteliais (ORDONEZ & BATSAKIS, 1984). Outro anticorpo
monoclonal, PAL-E, oferece a vantagem de imunorreatividade seletiva com certos tipos de

endotélio e tem mostrado potencialidade na discriminagdo do endotélio capilar do linfatico.

1.3.5. Antigenos neurais
1.3.5.a. Proteina S-100

E uma proteina dcida distribuida amplamente no sistema nervoso central e
periférico. Recebe este nome devido & sua solubilidade total em aménio sulfato. Tem
fungdo desconhecida. Sua seqiiéncia parcial homéloga & calmodulina e sua alteragiio

configuracional em resposta ao potdssio e ao cdlcio sugerem a hipétese de papel importante

na regulacdo idnica do cérebro.

Inicialmente, era considerada uma proteina cérebro-especifica, mas tem sido
demonstrada em outras células nio nervosas (VANSTAPEL et al, 1986). Pode ser
encontrada em células satélites da medula adrenal, condrécitos, adipdcitos, células
mioepiteliais ¢ varios histiocitos, como as células de Langerhans da epiderme. Sua maior
utilidade talvez esteja no diagnostico de tumores benignos da bainha nervosa e nos
melanomas (NAKAJIMA et al., 1982). Estd presente, virtualmente, em astrocitomas,
cordomas, ependimomas, gangliogliomas, meduloblastomas, meningeomas,

oligodendrogliomas, xantoastrocitomas pleomorficos e schwanomas (MORRISON &
PRAYSON, 2000).

Esse antigeno ¢ Wtil no diagnéstico de schwanoma celular, tumor benigno
confundido com freqiiéncia com fibrossarcoma e tumores malignos da bainha de nervos
periféricos. Essa proteina também ¢ util no diagndstico diferencial entre tumores malignos
da bainha de nervos periféricos € outros sarcomas de aparéncia similar. Quase todos os

melanomas, apesar do grau de pigmentagfo, expressam-na (NAKAJIMA et al, 1982;
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WEISS, et al., 1983). Essa caracteristica tem sido util no reconhecimento de melanomas
metastaticos ou melanomas com padrio de crescimento incomum, como nas formas
neurotropica ¢ desmopldsica. Entretanto, como alguns carcinomas podem expressar a
proteina S-100, ¢ imperativo fazerem-se as reagdes para essa proteina e para a citoqueratina
nos casos cujos diagnosticos diferenciais incluem melanoma e carcinoma. Além disso, ao
aliar-se a marcacio para melanina ou antigeno associado a melanoma (HMB-43), a

especificidade do método aumenta muito.

l

1.3.5.b. Enolase especifica dos neurinios (NSE)

Enolase ¢é a enzima que converte 2-fosfoglicerato piruvato em
fosfoenolpiruvato na via glicolitica. Existe como trés subunidades imunologicas distintas
(alfa, beta, gama), associadas a trés homodimeros e a um heterodimero. Essas isoenzimas
diferem em relagdo a sua distribuigiio pelo corpo. A subunidade gama, presente em
maiores concentragdes no cérebro em relagdo a outros tecidos, ¢ chamada de enolase

especifica. A subunidade alfa ¢ conhecida como enolase ndo neuronal.

A subunidade gama esta presente em muitos outros tecidos, possivelmente na
forma de heterodimero, como no tecido prostaitico, na alga de Henle, no epitélio bronquial,
nas células plasmaticas e nos megacaridcitos (MUKAI, 1983; ORDONEZ & BATSAKIS,
1984). Sua grande utilidade estd na identificagdo dos tumores neuroblasticos e

neuroenddcrinos, apresentando reagfio para este anticorpo em mais de 50% dos casos
(THOMAS et al., 1987).

1.3.5.c. Proteina neurofilamentosa

Filamento intermedidrio de muitas células neuronais, composto de trés
subunidades. Tem sido identificado em neuroblastomas, gangliogliomas,
meduloblastomas, xantoastrocitomas pleomorficos e paragangliomas (MUKALI et al., 1983;

OSBORN et al., 1986; MORRISON & PRAYSON, 2000).
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1.3.5.d. Proteina icida fibrilar glial (AFP)

Filamento intermedidrio caracteristico das células gliais. Empregada no
diagnéstico ¢ na diferenciagdo entre tumores gliais € ndo gliais do sistema nervoso central.
E o maior filamento citoplasmético dos astrocitomas, sendo ttil no diagnéstico de
neoplasias astrociticas.  Pode ser util, também, no diagnéstico de ependimomas,
oligodendrogliomas,  oligoastrocitomas,  meduloblastomas ¢  xantoastrocitomas

pleomorficos (MORRISON & PRAYSON, 2000).

1.3.5.2. Proteina mielinica basica

Polipeptideo basico que constitui cerca de um terco das proteinas da bainha de
mielina. Tem sido identificada em tumores das células de Schwann, malignos ¢ benignos, e

em tumores das células da granulosa (NADJT & MORALES, 1986). A escassez dos

trabalhos publicados torna dificeis as consideracdes sobre seu uso.

1.3.5.1. Len 7 (CD57)

Este antigeno estd presente em muitos schwanomas e em mais de 50% dos
neurofibromas ¢ tumores malignos da bainha de nervos periféricos. Descrito inicialmente
como marcador antigénico para linfécitos com atividade “natural killer”, a LEU 7 pode ser
identificada em tumores malignos e benignos da bainha de nervos (PERENTES &
RUBINSTEIN, 1987; WICK et al., 1987) e em tumores neuroendécrinos. Nio se comporta
como marcador Unico e nio apresenta vantagem sobre a proteina S-100 no diagndstico de
tumores malignos da bainha de nervos periféricos, porém o resultado ¢ melhor quando
empregada em conjunto. Tem-se notado imunorreatividade a LEU-7 em alguns tumores

néo-neurais como leiomiossarcomas, sarcomas sinoviais e rabdomiossarcomas.
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1.3.5.g. Sinaptofisina

Proteina de membrana encontrada nas vesiculas pré-sindpticas das células
nervosas. Tem sido identificada em células nervosas do sistema nervoso central e periférico
além de em células neuroendderinas, servindo de marcador para neurocitomas central,
gangliogliomas, meduloblastomas e xantoastrocitomas pleomoéficos (MORRISON &
PRAYSON, 2000). Constitui um marcador altamente sensivel para reconhecer tumores
neuroendocrinos de varios locais (GOULD et al, 1987). Pode encontrar-se ainda em

tumores neurobldsticos e paragangliomas.

1.3.5.h. Receptor do fator de crescimento nervoso

Estes receptores sdo identificados em muitos tumores benignos ou malignos da
bainha de nervos periféricos e em tumores neurobldsticos. Ocorrem em quase todos os
tumores de células granulares, neurofibromas e schwanomas (PEROSIO & BROOKS,

1988). Podem ser identificados em sarcomas sinoviais, hemangiopericitomas, tumores de

musculo liso e sarcomas indiferenciados também.

1.3.5.i. Transtirerina (Prealbumina)

E uma proteina envolvida no transporte de tiroxina e retinol, sintetizada dentro
do plexo cordide e secretada no liquor. A sua imunorreatividade inclui tumores do plexo

cordide e alguns casos de carcinomas papilares e n#o-papilares (MORRISON &
PRAYSON, 2000).

1.3.5.J. Cromogranina

Principal proteina isolada dos grinulos neurossecretores das células da medula

adrenal. Fssa proteina ¢ utilizada para o diagnostico de paragangliomas e de outros tumores
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neurossecretores, como 08 carcinomas neuroenddcrinos e  estesioneuroblastomas
(MORRISON & PRAYSON, 2000).

135k PGP YIS

E uma proteina que se expressa em tumores com diferenciagio
neuroectodérmica, como os tumores neuroectodérmicos primitivos, neuroblastomas e
sarcoma de Ewing (SUSTER, 2000).

1.3.5.1. Molécula de adesio de células neurais (NCAM)

Corresponde a um grupo de proteinas envolvidas na adesio célula-célula,
identificadas inicialmente no tecido nervoso e atualmente em outros tecidos, como o
muscular esquelético. Os anticorpos disponiveis comercialmente sfo: NCAM 16.2, Moc-1,
Moc-21 ¢ Moc-191. Em estudos recentes, MOLENAAR & MUNTHINGHE (1999)
concluiram que as NCAM nfio sdo especificas para tecido neural, podendo ser tteis no

diagnostico dos sarcomas de Ewing e outros sarcomas.

1.3.6. Antigenos histiocitirios

As enzimas alfa-l-antitripsina, alfa-1-antiquimiotripsina e muramidase
(lisozima) sdo as trés substincias mais comumente utilizadas no diagnéstico de lesdes
histiociticas ou presumidamente histiociticas. Muitos autores apoiam o uso de uma ou mais
delas no diagndstico de tumores histiociticos. A percentagem real de tumores fibro-
histiociticos que expressam uma ou mais dessas enzimas ¢ altamente varidvel (MEISTER
& NATHRATH, 1981; DU BOULAY, 1982; KINDBLON et al., 1982). Kssas enzimas
nilo sdo suficientemente especificas para o diagnéstico de histiocitoma fibroso maligno. O
diagnostico baseia-se no material corado por hematoxilina e eosina, com escolha criteriosa

de corantes especiais para diagnosticar outros sarcomas pleomdrficos e carcinomas.
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1.3.6.2. CD-68 (KP-1)

Antigeno pan-macrofigico que pode ser um constituinte dos lisossomas. Tem
sido localizado em tecido macrofagico de varios locais do corpo, em precursores
granulociticos na medula éssea e em granuldcitos neutrofilos. E fortemente positivo em
alguns tumores malignos histiociticos, mieldides ¢ mielomonociticos. Esta presente, ainda,
em alguns linfomas de células B, em alguns carcinomas ¢ tumores de células granulares
ricos em fagolisossomas grandes e em cerca de 50% dos fibro-histiocitomas angiomatéides
(SMITH et al, 1991). Sua presenca em neoplasias mesenquimatosas ndo implica,
necessariamente, diferenciacdo histiocitica verdadeira, e sim aquisigdo de fenotipo

fagocitico como reflexo da presenga de lisossomas.

1.3.6.b. Antigeno Leuncocitirio Comum (LC)

Maior constituinte da membrana plasmatica das células hematopoiéticas, tem
peso molecular de 200 kilodaltons. Pode ser encontrado em linfocitos, células foliculares,

timécitos e células histiocitarias. E usado para identificar neoplasias de linhagem linfoide

(ERLANDSON & CORDON-CARDO, 1988).

1.3.6.¢c. CD-15

Consiste num agrupamento de anticorpos que reagem contra o hapteno X
presente em neutrofilos maduros, muitos mondcitos e em células T. O CD-15 ¢ usado
como marcador de doenga de Hodgkin por apresentar reatividade em torno de 90% nesta

neoplasia.
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1.3.6.d. CD-30

Agrupamento de anticorpos que reconhece uma proteina associada 2 ativacio
do fator de necrose tumoral/fator de crescimento nervoso. Este anticorpo estd presente em

90% das c¢lulas de Reed-Sternberg nas doengas de Hodgkin (CHU et al., 2000).

1.3.6.e. CID-20

O CD-20 ¢ um conjunto de anticorpos que reconhece uma fosfoproteina de
membrana restrita as células B. O antigeno CD-20 expressa-se fortemente nas células B
maduras, podendo encontrar-se também em subtipos de células T. Nao esta presente em
células mieloides, eritrécitos, mondcitos ou células mesenquimais. O CD-20 diagnostica
cerca de 95% dos linfomas de células B e cerca de 92% das doengas de Hodgkin do subtipo
com predominio linfocitdrio. Pode ser encontrado em algumas células epiteliais de

subtipos de timomas, porém ndo estd presente em outros tumores epiteliais (CHU et al.,
2000).

1.3.6.f. CD-45

Conjunto de anticorpos que reconhece a familia da proteina tirosina fosfatase;
manifesta-se, virtualmente, em todas as células hematolégicas ¢ linfoides e suas
precursoras, com exceclo dos eritrécitos e megacariécitos. Fsta ausente em células ndo
hematologicas. Hé muitas familias de anticorpos que detectam diferentes subclasses de
proteinas CD-45: o CD45RA, o CD45RB e 0o CD45R0O. O anticorpo CD45RO reage
principalmente com celulas T em secgdes de parafina, estando presente em 78% dos

linfomas de célula T ¢ em somente 4% dos linfomas de células B (CHU et al., 2000).

1.3.6.g. Lisozima

E uma enzima natural antibacteriana secretada nas ldgrimas e em muitas outras

secregdes corporais, com capacidade de lise da parede celular bacteriana. A lisozima ¢ um
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marcador altamente especifico e relativamente sensivel para histiécitos e células mieloides

¢ suas neoplasias (CHU et al., 2000).

1.3.7. Misceldnea de antigenos
1.3.7.a. Produto do gene MIC2

Expressa-se como uma proteina de superficie descrita inicialmente em células T
e em nucleos de células de leucemia linfoblastica aguda. Localiza-se no brago curto do
cromossoma sexual. O anticorpo monoclonal HBA-71, identificando um epitopo diferente
dessa proteina, demonstra que células do sarcoma de Ewing e tumores neuroectodérmicos
periféricos também expressam esta proteina em 98% dos casos {AMBROS et al., 1991).
Rabdomiossarcomas alveolar, ependimomas e tumores de células das ilhotas pancreaticas
também a expressam. Tem sido Uil no diagndstico diferencial entre sarcoma de Ewing ¢

neuroepitelioma periférico.

1.3.7.b. Antigenos da membrana basal

O coldgeno tipo IV e a laminina representam dois dos principais componentes
da membrana basal. Uma variedade de células, incluindo epitélios, endotélios, células de
schwann ¢ células musculares lisas, produzem membrana basal. Existem poucas situagoes
em que a localizagio desses antigenos providencia informagdes significativas devido a
grande distribuicio dessas substancias em lesdes epiteliais ¢ mesenquimatosas. A presenga
de laminina e coldgeno tipo IV nfio diferenciaria necessariamente carcinomas de muitos

sarcomas epitelidides, por exemplo.

1.3.7.c. Proteinas receptoras de esteréides

Podem estar presentes em muitos tipos de tecidos e tumores, inclumdo

sarcomas. Sdo tradicionalmente associadas com tecidos sensiveis a hormonio ¢ com
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receptores de esterdides. O desenvolvimento recente de um anticorpo monoclonal
especifico para proteina receptora de estrégeno permitiu o reconhecimento dessa proteina
nos tecidos. Sua localizagio imunocitoquimica ndo tem sido possivel, provavelmente
devido aos seus baixos niveis (WEISS et al., 1986). O desenvolvimento deste anticorpo e
o futuro desenvolvimento de anticorpos monoclonais para outros receptores de esterdides

sugerem a possibilidade de estudos mais profundos.

1.3.7.d. Produto do gene p53

Trata-se de um gene supressor de tumor localizado no brago curto do
cromossomo 17.  Codifica uma fosfoproteina nuclear que se liga ao DNA e regula
negativamente a divisdo celular. Mutagdes desse gene tém sido identificadas numa
variedade grande de tumores como carcinomas de c¢6lon, esbfago, figado, mama, pulmio ¢
sistema nervoso central. Essa mutacdo também é encontrada em cerca de 20% a 30% dos
sarcomas de partes moles de diversos tipos, notadamente os leiomiossarcomas, fibro-
histiocitomas malignos, lipossarcomas e sarcomas sinoviais (SOINT et al., 1992;
ANDREASSEN et al., 1993; DEITOS et al., 1993). Parece haver correlagdo entre
anormalidades no locus do p53 ¢ aumento da mudanca histologica nos sarcomas de partes

moles também (DROBNJAK et al., 1994).

1.3.7.e. Bcl-2

A Bcel-2 € uma proteina de membrana mitocondrial, relacionada ao bloqueio da
morte celular programada (apoptose). Inicialmente, foi identificada em linfomas foliculares
¢ de células B e, atualmente, é muito titil no diagndstico de carcinomas e de sarcomas de

partes moles, como o sarcoma sinovial, o tumor fibroso solitirio e o tumor do estroma

gastrointestinal (SUSTER, 2000).
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1.3.7.1. CD-99

E uma designagiio encurtada para o antigeno p30/32™ que representa o gene
produtor do MIC2, uma glicoproteina de superficie celular codificada por um gene
localizado nos cromossomos X e Y,  Existem trés anticorpos para a detecgio do CD-99:
013, 12E7 e HBA-71. Pode ser identificado em sarcomas de Ewing, tumores
neuroectodérmicos primitivoes, linfoma linfoblastico, rabdomiossarcoma, csteossarcoma de
células pequenas, carcimomas npeuroendocrinos de células pequenas e tumores

desmopldsipos de pequenas células redondas (SUSTER, 2000).

1.3.7.g. Caderinas

Sdo moléculas de adesfio intercelular cdlcio-dependente, localizadas nas
juncdes celulares. Inicialmente foi usada como marcador de células endoteliais, porém
estudos recentes provaram ndo ser especifica para estas céhulas. Atualmente ¢ utilizada

para o diagnoéstico de sarcomas epitelidides e sarcomas sinoviais (SUSTER, 2000).

1.3.7.h. C-kit

O protooncogene c-kit (CD-117) estd localizado no cromossomo 4 humano e
codifica um receptor transmembrana da tirosina quinase, que € estruturalmente semelhante
ao receptor do fator de crescimento derivado das plaquetas e do fator de crescimento
estimulador colénico. Ele tem um papel importante na hematopoiese, espermatogénese e
na melanogénese. A sua importancia estd na identificagdo de neoplasias de partes moles,

em especial nas neoplasias do trato gastrointestinal (SUSTER, 2000).
1.3.7.i. Antigeno carcinoembrionario (CEA)

Indicador sorolégico muito reconhecido na clinica médica como marcador de
crescimento de tumor coldnico. E considerado um dos mais confidveis marcadores para

distinguir mesotelioma e adenocarcinoma. A maioria dos mesotcliomas sfo negativos para
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CEA. Epitopos de CEA estdo presentes em muitos outros tumores epiteliais (MORAN et
al., 2000).

O uso desses anticorpos e de técnicas imuno-histoquimicas para localizagio de
antigenos de diferenciaciio, horménios, proteinas do citoesqueleto e uma grande variedade
de outros constituintes celulares tem revolucionado literalmente a pratica da patologia

cirdrgica nas ultimas décadas.

Através de um painel imuno-histoquimico adequade para se investigarem as
neoplasias provaveis para a faixa etdria, o local do tumor e o padrio celular, é possivel
obter-se o diagndstico histogenético preciso da neoplasia em muitos casos e a conseqiiente

deciso pela conduta terapéutica adequada, favorecendo o prognéstico do paciente.

Neste estudo, pretendemos avaliar a fregliéncia dos casos em que o exame

imuno-histoquimico foi decisivo para o diagnéstico conclusivo da neoplasia indiferenciada

de cabega e pescogo.
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2. OBJETIVOS



(O objetivo deste trabatho ¢ estudar a ocorréncia de neoplasias indiferenciadas
em cabeca e pescogo, sua distribuicdo conforme o padrido celular, a idade do paciente ¢ a
localizagdo do tumor, avaliando-se a freqiiéncia dos casos em que o exame imuno-

histoquimico foi decisivo para o diagndstico histogenético diferencial.
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Estudamos retrospectivamente 43 biopsias de neoplasias indiferenciadas de
cabeca ¢ pescogo, realizadas no setor de Cabeca e Pescogo da Disciplina de
Otorrinolaringologia, Departamento de Oftalmo-Otorrinolaringologia da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, no periodo de 1990 a 1997,
arquivadas no Departamento de Anatomia Patoldgica desta faculdade. Os critérios de
inclusiio foram: localizagdo do tumor em cabeca e pescogo, diagndstico histopatoldgico de
neoplasia indiferenciada na coloragdo por hematoxilina e eosina (HE) e quantidade de
material suficiente em bloco de parafina para realizar o exame imuno-histoquimico. Foram
excluidas neoplasias com diferencia¢@o evidente na coloragio rotineira pela HE ¢ os casos

com material insuficiente para o exame imuno-histoquimico.
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4. METODO



Todas as 43 biopsias fixadas em formalina a 10%, incluidas em parafina e
coradas pela hematoxilina ¢ eosina, cujo diagnéstico & microscopia dptica foi de neoplasia
indiferenciada, foram revistas e classificadas de acordo com o padrio celular em cinco

grandes grupos:

I. Neoplasia de células redondas

2. Neoplasia de células fusiformes
3. Neoplasia de células pleomorficas
4. Neoplasia de células mixdides

5. Neoplasia de células epitelidides

Selecionou-se um painel imuno-histoquimico com anticorpos monoclonais
utilizando-se o método complexo avidina-biotina-peroxidase (método ABC), conforme a

idade do paciente, a localiza¢8o da neoplasia e o padréo morfolégico das células.

O painel imuno-histoquimico selecionado consta dos seguintes anticorpos

monoclonais:

Metodo
65



AE1/AE3
EPITELIAIS MNF116
CAMS.2
CEA
EMA
LC CD15
LINFOIDES CD 68 CD30
CD 45RO LISOZIMA
CD 20
VIMENTINA CROMOGRANINA
MESENQUIMATOSOS DESMINA 1A4
MIOGLOBINA HHF-35
$ 100 HMB-45
FATOR VIII NSE
AFP
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As secgdes foram desparafinadas e, brevemente, a peroxidase endogena fo1
blogueada com peroxido de hidrogénio a 0.3% em metanol. Em seguida, foram incubadas
sucessivamente com soro ndo-imune apropriado € com o antisoro primdrio apropriado, a
4°C, durante a noite; com anticorpo secundario, biotinizado a 27°C, por 30minutos; com o
reagente do complexo avidina-biotina-peroxidase a 27°C, por 30 minutos, antes da

incubagdo com diaminobenzidina em um tampéo Tris HCL.

O diagnéstico final de cada caso quanto & histogénese da neoplasia
indiferenciada foi emitido apds nova andlise microscopica das laminas coradas pela
hematoxilina ¢ eosina, em conjunto com as coradas pelo painel imuno-histoquimico. Os
resultados foram divididos de acordo com a localizagio da neoplasia, com o padrio

citoarquitetural das células e com a idade do paciente.

Os nossos resultados sdo apresentados na forma de tabelas e figuras.
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5. RESULTADOS



TABELA 1. Distribuicdo numérica dos pacientes, quanto ao sexo, em relagdo ao diagnostico

final.

Feminingo 9 2 3 14

Masculino 17 6 6 29
Total Global 26 8 9 43

P=0,005 (teste Exato de Fisher)

FIGURA 2. Representacdo grafica da distribuigfio numeérica dos pacientes, quanto ao sexo, em
relaciio ao diagnéstico final.
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TABELA 2. Distribuicio numérica dos pacientes, conforme a faixa etéria, segundo o diagnostico
final.

0-10 3 0 0 3

10 a 20 2 ! i 4
20 a 30 4 1 0 5
30 a40 1 3 1 5
40 a 50 i 0 2 3
50 a 60 5 1 1 7
60 a 70 9 3 3 15
Acima de 70 1 0 0 1
Total 26 9 8 43

FIGURA 3. Representagiio grafica da distribui¢do numérica dos pacientes, conforme a faixa
etaria, segundo o diagndstico final.
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TABELA 3. Distribui¢do numérica dos padrdes celulares das neoplasias indiferenciadas conforme o

diagnostico final.

EPITELIOIDE 5 2 2 9
FUSIFORME 1 1 5 7
MIXOIDE 4 0 0 4
PLEOMORFICA 0 0 1 1
REDONDA 16 5 1 22

Total Global 26 8 9 43

P=0,0357 (teste de °)

FIGURA 4. Representaciio grafica da distribuigio numérica dos padrdes celulares das neoplasias
indiferenciadas conforme o diagnoéstico final.
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TABELA 4. Distribuiciio das freqiiéncias de localiza¢des das neoplasias indiferenciadas segundo
o diagnostico final.

CAVIDADE ORAL 4 0 0 4
FARINGE 3 4 0 7
LARINGE 0 0 1 1
LINFONODO 8 1 0 9
NARIZ 2 2 1 5
QUVIDO 0 1 1 2
PELE 1 0 1 2
PESCOCO 3 0 4 7
SEIOS 5 0 1 6
PARANASAIS

Total Global 26 8 9 43
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FIGURA 5. Representacdo grafica da distribuigfo das freqiéncias de localizagtes das neoplasias
indiferenciadas segundo o diagndstico final.
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TABELA 5. Distribui¢ido numérica da localizaciio da neoplasia segundo os padroes
citoarquiteturais.

Seios Paranasais 2 3 0 I 0 6
Pescoco 3 t 2 0 1 7
Ouvido 0 2 0 0 0 2
Pele 0 1 1 0 0 2
Linfonode 7 1 0 I 0 9
Nariz 2 1 i I 0 5
Cavidade Oral 3 0 1 0 0 4
Laringe 0 0 1 0 0 1
Faringe 5 0 1 I 0 7
Total 22 9 7 4 1 43

FIGURA 6. Representacdo grafica da distribui¢io numérica da localizagio da neoplasia segundo
os padrdes citoarquiteturais.
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TABELA 6. Distribuigio numérica da faixa etiria dos pacientes conforme os padroes
citoarquiteturais das neoplasias.

0 0 1 0 3

10a20 3 0 4] 0 1 4
20230 2 1 2 ¢ 0 5
30a40 I 3 0 1 0 5
40 a 50 1 1 I 0 0 3
50a60 3 2 I 1 0 7
60a 70 11 0 3 1 0 15
Acima de 70 1 0 0 0 0 1
Total 22 9 7 4 1 43

FIGURA 7. Representagio grafica da distribuicio numérica da faixa etdria dos pacientes
conforme os padrdes citoarquiteturais das neoplasias.
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TABELA 7. Distribuigfio numérica das localiza¢des das neoplasias segundo a faixa etdria.

¢ s

Seios Paranasals H

Pescogo 1 | 1 I 0 1 2 0 7
Quvido 0 0 0 1 1 0 0 0 2
Pele 0 0 0 0 0 1 1 0 2
Linfonodo 0 2 1 0 G 2 4 0 9
Nariz 1 0 0 I 0 0 3 0 5
Cavidade Oral 0 0 i 0 | 0 2 0 4
Laringe 0 0 0 0 0 0 I 0 |
Faringe 0 1 1 1 1 1 2 0 7
Total 3 4 5 5 3 7 15 1 43

FIGURA 8. Representagiio grafica da distribuigiio numérica das localizagdes das neoplasias
segundo a faixa etdria dos pacientes.
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TABELA 8. Distribui¢io numérica, segundo padrdo celular, relativa ao diagndstico final
conclusivo e ao tipo de tumor.

REDONDAS 8 g 0 16
EPITELIOIDES 3 0 2 5
FUSIFORMES 0 0 1 i
PLEOMORFICAS 0 0 0 0
MIXOIDE 0 i 3 4
TOTAL 11 9 6 26

FIGURA 9. Representaco grafica da distribuigio numérica, segundo padrio celular, relativa ao
diagnéstico final conclusivo e ao tipo de tumor.
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TABELA 9. Distribuicio numérica, segundo padrio celular, relativa ao diagnostico final
sugestivo e ao tipo de tumor.

REDONDAS 0 1 1
EPITELIOIDES 1 0 1 2
FUSIFORMES 0 0 5 5
PLEOMORFICAS 0 0 1 1
MIXOIDE 0 0 0 0
TOTAL 1 0 8 9

FIGURA 10. Representagio grafica da distribuigdo numérica, segundo padrdo celular, em
relaciio ao diagnostico final sugestivo e ao tipo de tumor.
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6. DISCUSSAO



Os estudos imuno-histoquimicos nas tltimas décadas vém revolucionando os
conhecimentos da patologia cirurgica, uma vez que o diagnostico histopatoldgico correto de
uma neoplasia ¢ fundamental para a conduta terapéutica adequada, além de influir
diretamente no prognostico do paciente, principalmente com as novas drogas e terap€uticas
disponiveis atualmente (GATTER & MASON, 1982; CAVERIVIERE et al,, 1985;
COINDRE et al., 1986; KAHN, BAUMAL & FROM, 1986; ABEMAYOR et al., 1987;
LEONG & WRIGHT, 1987; DE LELLIS & DAYAL, 1988; LINDER, 1990; KAMEL et
al., 1991; SCHMITT et al,, 1991; LEONG & WANNAKRAIROT, 1992; VEGE et al,,
1994; MILROY & FERLITO, 1995).

Desde que COONS et al. (1942) descreveram, pela primeira vez, o uso de
anticorpos para localizagfio de pneumococos em tecidos, as t€cnicas imuno-histoquimicas
tém sido implementadas ao longo das décadas. Destacam-se os trabalhos de KOHLER &
MILSTEIN (1975) no desenvolvimento de anticorpos monoclonais; as novas técnicas de
coloracdo utilizando métodos imuno-histoquimicos descritas por STERNBERGER (1979)
e HSU et al. (1981); os métodos descritos por LEONG et al. (1985) para aumentar a
recuperagido de antigenos mediante o aquecimento das biopsias e 0s novos anticorpos mais

sensiveis ¢ especificos que estdo sendo produzidos continuamente.

Por meio desses estudos, desenvolveu-se enormemente a possibilidade de
auxilio no diagnostico nas bidpsias pouco representativas ou mal preservadas, na
classificagfo dos tumores, na identificagdo da origem de um carcinoma, na demonstragio
de micrometastases, no reconhecimento de novas entidades tumorais, no fornecimento de

informagdes prognésticas ou na demonstracio de microorganismos (ORDONEZ, 1998;

CHAN, 2000).

Aproximadamente entre 5-10% de todos os tumores corados pelas técnicas
habituais permanecem ndo classificados ou chamados de indiferenciados, pouco
diferenciados, pleomérficos, anapldsicos, células grandes etc., termos estes que ndo
indicam a sua origem (MACKAY & ORDONEZ, 1982; GATTER et al, 1985;
ERLANDSON & CORDON-CARDO, 1988; VEGE et al., 1994).
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Em cabega e pescogo, especificamente, a literatura ndo apresenta muitos
trabalhos de casuisticas referentes a aplicagio de técnicas imuno-histoquimicas para a
identificagdo dos tumores indiferenciados (ABEMAYOR et al., 1987; DARROUZET et al.,
1989; GALLO, GRAZIANI & FINI-STORCHI, 1993; MILROY & FERLITO, 1995).

No nosso material, ao todo observaram-se 43 pacientes. Houve 29 pacientes do
sexo masculino (67,45%) ¢ quatorze do sexo feminino (32,55%), numa proporcio de 2:1.
Foi possivel o diagndstico conclusivo em dezessete (58,62%) homens € nove (64,29%)

mulheres (TABELA 1, FIGURA 2).

Nas 43 biopsias avaliadas, a faixa etdria variou de dois a 89 anos, com média de

45,44 anos. A média etdria dos homens foi de 43,62 anos ¢, das mulheres, 49,21 anos.

Na nossa casuistica, as neoplasias indiferenciadas afetaram todas as faixas
etarias, sendo a sétima década a mais prevalente (15) (34,88%). A faixa etdria com maior
dificuldade em se estabelecer diagnéstico conclusivo foi na quarta década (20%) e na
quinta década (33,33%) de vida, sendo muito util nas outras: primeira década (100%),
acima de 70 anos (100%), terceira década (80%), sexta década (71,43%) e sétima década
(60%) (TABELA 2, FIGURA 3).

Segundo estudos realizados por AZAR et al (1982), COINDRE et al. (1986),
VEGE et al (1994), as neoplasias indiferenciadas incidem em todas as faixas etarias,
ocorrendo de forma mais prevalente na sexta década de vida, sendo a maioria homens, num
percentual de 60 a 75% das casuisticas. SCHMITT et al. (1991), na sua casuistica,
encontraram uma proporgao de 1:1 em relag@o ao sexo. O nosso estudo demonstra que as
neoplasias indiferenciadas, apesar de ocorrerem em todas as idades, ¢ bem mais prevalente

em pacientes adultos e idosos, com predominio nos homens.

Neste estudo, houve uma maior incidéncia de tumores indiferenciados de
células redondas (51,16%), seguido pelos tumores de células epitelidides (20,93%), de
células fusiformes (16,28%), pelos tumores mixdides (9,30%) e pelos tumores de células
pleomorficas (2,33%). O maior indice de conclusdo foi nos tumores mixdides (4) (100%),

em que pese o pequeno nimero de casos, seguidos pelos tumores de células redondas (16)

Discussdo
B4



(72,73%) ¢ pelos de células epitelidides (5) (62,5%). O grupo de maior dificuldade para se
estabelecer diagnéstico conclusivo foi o de tumores de células fusiformes (1) (14,28%). No

%inico caso de tumores de células pleomdrficas, ndo foi possivel o diagnéstico conclusivo

(TABELA 3, FIGURA 4).

Segundo LEONG & WANNAKRAIROT (1992), as neoplasias mais
comumente vistas em tumores indiferenciados sfo as de células redondas e as de células
fusiformes, tendo, na sua casuistica, conseguido fazer o diagndstico definitivo em 70% dos
de células redondas e 92% dos de células fusiformes, dados que diferem dos nossos
achados. SCHMITT et al. (1991), no seu estudo de 959 biopsias de todas as regides do

corpo, encontraram neoplasias de células redondas e fusiformes mais freqlientemente.

As mneoplasias de pequenas células redondas compreendem um grupo de
neoplasias malignas altamente agressivas, composto de células indiferenciadas
relativamente pequenas € mondtonas, comumente vista na infancia e ndo menos freqiiente
em adulios, sempre presente nos relatos de neoplasias indiferenciadas. Em criangas, o
diagnostico  diferencial inclui: sarcoma de Ewing, neuroepitelioma periférico,
neuroblastoma periférico, rabdomiossarcoma, tumor desmopldsico de pequenas celulas
redondas, linfoma, osteossarcoma de pequenas células redondas e condrossarcoma
mesenquimal.  Aproximadamente 25% dos sarcomas de pequenas células redondas ou
células fusiformes, excluindo-se neuroblastoma e linfoma nfo Hodgkin, em partes moles
nas criancas e adolescentes, sdo diagnosticados de forma equivocada baseados em critérios

histolégicos inadequados ou arbitrarios (ERLANDSON & CORDON-CARDO, 1988).

Nos adultos, os diagndsticos diferencias incluem: carcinoma de c¢é€lulas
pequenas, linfomas, neuroblastoma olfatdrio, carcinoma neuroendocrine  cuidneo,

melanoma de pequenas células e sarcoma granulocitico (DEVOE & WEIDNER, 2000).

O padrdo celular de células redondas concentrou-se principalmente na sétima
década de vida, sendo o local mais comum os linfonodos (7) casos (31,82%), seguidos pela

faringe (5) casos (22,73%) e cavidade oral e pescogo (3) casos (13,64%).
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As neoplasias de c€lulas epitelidides concentraram-se da quarta & sexta década,
sendo os selos paranasais ¢ a orelha os locais mais acometidos (5) casos (55.55%). As
neoplasias de células fusiformes ¢ mixoides ndo apresentaram um local preferencial de

acometimento. A tnica neoplasia de células pleomorficas ocorreu na segunda década de

vida, acometendo o pescogo (TABELA 6, FIGURA 7).

Os principais locais de acometimento das neoplasias indiferenciadas foram os
linfonodos (20.93%), faringe e pescogo (16.28%), seios paranasais (13.95%), cavidade

nasal (11.63%), seguidos da cavidade oral, do ouvido, da pele e da laringe (TABELA 5,
FIGURA 6).

O padréo citoarquitetural de células redondas foi o mais comum nos linfonodos
{7) casos (77.78%), em que foi feito o diagnéstico de cinco linfomas, trés carcinomas ¢ um
inconclusivo. COINDRE et al. (1986), avaliando 144 biopsias seqiienciais de neoplasias
indiferenciadas de vdrias localizagdes, encontraram uma prevaléncia de 42% nos
linfonodos. LEONG & WANNAKRAIROT (1992) estudaram 557 neoplasias pouco
diferenciadas de células redondas (419) e fusiformes (138) de todas as localizagbes. Havia
126 (30,07%) linfonodos acometidos nas neoplasias de células redondas, sendo 90
carcinomas, 51 melanomas ¢ 45 linfomas. Numa casuistica de 949 biopsias com
diagnostico de neoplasias indiferenciadas de todas as regides do corpo, SCHMITT et al.
(1991) observaram 14% de neoplasias indiferenciadas presentes nos linfonodos. Ja VEGE
et al. (1994) encontraram 10,03% de neoplasias indiferenciadas nos linfonodos, numa

amostragem de 145 biopsias seqiienciais, de todas as localizagdes, com diagnostico de

neoplasia indiferenciada.

Nos diversos trabalhos da literatura, mesmo os que descrevem amostras de
diversas regioes do corpo, ha sempre maior incidéncia de neoplasias indiferenciadas nos
linfonodos. Isso se deve a maior incidéncia de tumores da linhagem linféide nestes locais e
da dificuldade de se conseguir um diagndstico conclusivo pela técnica convencional de
coloragdio devido & multiplicidade de padrdes morfolégicos. Além disso, as metdstases para

linfonodos em cabega e pescogo sdo muito freqiientes.
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O diagndstico histopatoldgico, apds o exame imuno-histoquimico, foi
conclusivo nas neoplasias indiferenciadas da cavidade oral (100%), dos linfonodos
(88.89%) e dos seios paranasais (83.33%). Em relacfo aos tumores da faringe, o

diagnéstico foi inconclusivo em 57.14% (TABELA 4, FIGURA 5).

A maior incidéncia das neoplasias ocorren na sétima década de vida, sendo
influenciada diretamente pelas neoplasias de células redondas (11) casos (73.33%), e os
linfonodos foram o local de maior incidéncia (4) casos (26.67%), com diagnostico de
linfoma em todos. As neoplasias de faringe e pescogo mostraram-se distribuidas da

segunda a sexta década de vida (TABELA 7, FIGURA 8).

Os testes imuno-histoquimicos sdo muito utilizados para o diagndstico
diferencial entre linfoma e carcinoma. Em boa parte dos casos, em que havia diagndstico
incorreto ou chamado de indiferenciado, as neoplasias eram da linhagem linfoide.
Certamente, estes achados denunciam o prognéstico do paciente, uma vez que os linfomas

tém sobrevida mais longa que os carcinomas (GATTER, 1985; COINDRE et al, 1986).

Muitos trabalhos realizados em banco geral de biopsias mostram predominio
dos linfomas sobre os carcinomas. Em nosso estudo, encontramos 12 (27,91%)
carcinomas, 9 (20,93%) linfomas, outros 14 tumores (32,56%) ¢ nenhum melanoma

(TABELAS 8¢ 9, FIGURAS 9¢ 10) .

Estes achados podem ser explicados pelo fato de os carcinomas representarem

as neoplasias mais comuns em cabega e pescogo.

GATTER et al. (1984) encontraram 78,94% de linfomas em 38 biopsias de
véarias localizacdes. VEGE et al. (1994) relatam 57% de linfornas em 49 tumores
originariamente indiferenciados nos linfonodos, cavidade oral, estdmago e esOfago.
GATTER et al. (1985) encontraram 66% de linfomas, numa propor¢io de 3:1 carcinoma,
em amostras de tumores de vdrias localizagdes, sendo 23% em linfonodos. Relata, ainda,
67% de linfomas nos tumores identificados previamente como carcinomas. MICHIE et al.

(1987) estudaram 120 neoplasias indiferenciadas de diversas localiza¢des, encontrando 61

Discussdo
87



(50,83%) linfomas, 17 (14,16%) carcinomas e 25 (20,83%) melanomas. COINDRE et al.

(1986) encontraram 57% de linfomas em 144 neoplasias indiferenciadas.

Nossos achados concordam com os de DARROUZET et al. (1989), que,
avaliando 33 casos de tumores cervicofaciais, encontraram 12 (36,36%) carcinomas e trés
{9,09%) linfomas; com AZAR et al. (1982), que encontraram 19 (33,93%) carcinomas, 15

(26,79%) linfomas, sete (12,5%) melanomas e nove (16,07%) outros tumores,

Utilizando-se um painel imuno-histoquimico especifico para identificar a
neoplasia indiferenciada, de acordo com os diagndsticos diferenciais mais provéveis, é
possivel chegar a um diagndstico conclusivo na maior parte dos casos. Virios sdo os
autores que propdem um painel minimo de anticorpos para detectar as principais
neoplasias, minimizando os erros de interpretagdo, em virtude da complexa e sobreposta
expressdo antigénica das células tumorais (GATTER et al., 1984, 1985; CAVERIVIERE et
al., 1985; ABEMAYOR et al., 1987; LEONG & WRIGHT, 1987; MICHIE et al., 1987;
DARROUZET et al., 1989; SCHMITT et al., 1991; VEGE et al., 1994).

GATTER et al. (1984, 1985), CAVERIVIERE et al. (1985) e COINDRE et al.
(1986) conseguiram a conclusdo diagndstica em mais de 90% dos casos de neoplasia
indiferenciada das vdrias partes do corpo. LEONG & WANNAKRAIROT (1992)
obtiveram é&xito em 75,4% dos casos, ocorrende o mesmo achado no trabalhe de
PLOTSKY et al. (1990) em neoplasias em criancas. LEONG & WRIGHT (1987),
MICHIE et al. (1987), SCHMITT et al. (1991) ¢ VEGE et al. (1994), conseguiram &xito em
torno de 85% dos casos. DARROUZET et al. (1989), avaliando casos especificos de

tumores cérvico-faciais, obtiveram diagnéstico conclusivo em 66,67% dos casos.

Os resultados obtidos pelo nosso estudo mostram que foi possivel a orientacio
diagnostica em 35 (81.40%) das biopsias, sendo que foi conclusivo em 26 (60.47%) deles.
Em oito (18,6%) casos, ndo foi possivel a orientacio diagndstica, provavelmente por
limitagho técnica, por alteragdes nos antigenos durante a fixagio dos tecidos ou por

auséncia verdadeira de diferenciaciio celular.
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Esses achados mostram, de maneira clara e contundente, que o exame imuno-
histoquimico desempenha papel fundamental na investigagio e definigdo da origem da
neoplasia indiferenciada, contribuindo para a orientagio adequada do tratamento e,

conseqilentemente, melhorando o prognostico do paciente oncoldgico de cabega e pescogo.
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7. CONCLUSOES



Com este estudo sobre neoplasias indiferenciadas na cabegca e pescogo,

podemos concluir:

1. O exame imuno-histoquimico foi decisivo no diagndstico de 81,40% das
neoplasias indiferenciadas da cabeca ¢ pescogo, permitindo diagnostico

conclusivo em 60,47% dos casos e sugerindo-o em 20,93%;

2. Os padrdes citoarquiteturais dessas neoplasias foram: de células redondas,
51,16%; de células epitelidides, 20,93%; de células fusiformes, 16,28%;

tumores mixoides, 9,30% e de células pleomdrficas, 2.33%;

3. As neoplasias indiferenciadas da cabega e pescogo foram mais prevalentes

na sétima década de vida (34,88%);

4. Os locais mais atingidos foram os linfonodos, 20,93%; faringe ¢ pescogo,

16,28%; seios paranasais, 13,95% e cavidade nasal, 11,63%.
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8. SUMMARY



Head and neck and skull base undifferentiated tumors are not unusual. They
can arise in mucosa such as in salivary glands, soft tissues or in lymph nodes. Suitable

therapy and prognosis of every case depends upon precise histopathological diagnosis.

In this paper we evaluated the ocurrence of these tumors in our service and the
way in wich they are disiributed according to cellular pattern, patient’s age and tumors
localization. Besides, we studied the role of immunohistochemical techniques concerning

conclusive diagnosis.

We reviewed 43 biopsies performed in our service from january 1990 to
december 1997, diagnosticated as undifferentiated tumors. We applied an
immunohistochemical panel according to the method avidin-biotin-peroxidase complex.
The final diagnostic was achieved after comparation to the biopsies stained with

hematoxylin and eosin technique.

The most frequent localization of undifferentiated tumors was lymph nodes,
20,93%; pharynx and neck, 16,28%; paranasal sinus, 13,95% and nasal cavity, 11,63%.
They were more prevalent on seventh decade of life (34,88%), and twice more prevalent in
men than women. The immunohistochemical technique allowed conclusive diagnosis in
60,47% of tumors and was suggestive 1n 20,93% of the biopsies. The most prevalent
cellular pattern was round cell (51,16%), followed by epithelioid cell (20,93%), spindle cell
(16,28%), myxoid pattern (9,30%) and pleomorfic cell (2,33%). The results of this work
demonstrate the role of immunohistochemical technique on conclusive diagnostic of

undifferentiated tumors.
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11.ANEXOS



Tabela Distribui¢do de freqiiéncias associando os diagndsticos provisério € definitivo

DIAGNOSTICO PROVISORIO

DIAGNOSTICO DEFINITIVO NBF NBM NMCR NME NMF NMM NMP NMF Total Global

ADENOCARCINOMA > 3
CARCINOMA NEUROENDOCRINO ! 1
CARCINOMA POUCO 1 i
DIFERENCIADO

CEC

CEC INDIFERENCIADO

CEC POUCO DIFERENCIADO
CEC POUCO INDIFERENCIADO
FIBROHISTIOCITOMA MALIGNO 1
HEMANGIOENDOTELIOMA 1

INCONCLUSIVO 5 2 1
LEIOMIOMA/MIOFIBROMA 1

LINFOMA 3

LINFOMA |

LINFOMA ANAPLASICO DE 1

GRANDES CELULAS

LINFOMA DE CELULAS B 1

LINFOMA NAO HODGKIN 1 1
LINFOMA NAO HODGKIN DE ! !
CELULAS B

LINFOMA PLEOMORFICO DE i 1
GRANDES CELULAS

MELANOMAXSCHWANOMAXFIBR 1 1
OSARCOMA

MIOFIBROMA 1 I
MIXOMA 2 2
NEOPLASIA MESENQUIMATOSA 1

CARTILAGINOSA

SARCOMA EPITELIOIDE 1

SARCOMA FUSOCELULAR 1

SARCOMA PLEOMORFICO 1
SUGEST DE CARCINOMA 1

SUGEST DE NEURILEMOMA 1

SUGEST DE PARAGANGLIOMA i

SUGESTIVO DE SARCOMA EWING 1

— s o —

L ¥ TP o o S ST UVETA O+ W PR

oy

PSP Y

Total Global 3 3 22 9 3 1 1 1 43
NBF NEOPLASIA BENIGNA FUSIFORME

NBM NEOPLASIA BENIGNA MIXOIDE

NMCR NEOPLASIA MALIGNA CELULAS REDONDAS

NME NEOPLASIA MALIGNA EPITELIOIDE

NMF NEOPLASIA MALIGNA FUSIFORME

NMM NEOPLASIA MALIGNA MIXOIDE

NMP NEOPLASIA MALIGNA PLEOMORFICA

NMF NEOPLASIA MALIGNA FUSIFORME
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TABELA - Distribui¢iio de antigenos comuns em tecidos normais e neoplasias de

partes moles

. .
Antigeno Tecido Normal Tumores
: " Tecido muscular lise, esquelético ¢ . . .
Actina (HHF 3 S) cardiaco 4 Tumores musculares lHsos, esquelético e cardiaco.
Mioﬁbrol?iastos Variedade de tumores ¢ pseudotumores com miofibrobiastos ou
Células mioepiteliais diferenciagio miofibroblastica, nio se limitando a fasceite nodul:
tecido de granulaglo, escaras, fibromatose, fibrossarcoma e
histiocitoma fibrose maligne
. Células hematopoiéticas :
CD-34 Endotdlio P ®  Dermatofibrossarcoma protuberans
Células dendriticas dérmicas e ®  Tumor fibroso solitdric
perianexiais ® . .
Células dendriticas endoneurais Tumor berigno da bainha de nervos
®  Sarcoma epiteliGide
® Tumor do estroma gastrointestinal
: i Epitélio e . s
Citoqueratina Mpesatéli o ®  Tumores epiteliais, mesotelioma, sarcoma epitelidide, sarcoma
' sinovial, cordoma, tumor rabddide
@  Raros em sarcomas de diversos tipos: leiomiossarcoma,
fibrohistiocitoma maligno, tumer maligno de bainha de nervo
periférico, rabdomiossarcoma, tumor desmoplisico de pequenas
células ern crizncas, tumor vascular epitelidide
: Musculo liso, esqueiético e cardiaco . . . ,
Desmina 9 Tumores de musculo liso, esquelético e cardiaco
Expressdo aberrante em raros a ocasionais tumores nio
musculares, incluindo fibrohistiocitoma angiomatdide, sarcoma
de Ewing, lipossarcoma. Fibrohistiocitoma maligno
: Epitélio L ks . .
Antigeno de . Pi)rineuro ®  Sarcoma sinovial, sarcoma epitelidide, perineurinoma,
membrana epitelial Células meningoteliais mesotelioma (varidvel), neurofibroma {varigvel), meningioma
' i Endotélio vascular . . . .
Antigeno associado Endotélio linfitico (varidvel) ®  Tumores vasculares benignos, linfangiomas (varidvel),
ao fator VIII hemangioendotelioma, angiossarcoma (variavel)
{ " Células de Schwan, células gliais, . . .
Proteina 5-100 Misculo esquelético & ®  Tumores malignos e benignos da bainha de nervos, melanomas,
Condrécitos condromas, alguns condrossarcomas, lipomas, alguns
Lip6eitos lipossarcomas, histiocitose X, elementos de sustenticulos em
Células mioepiteliais paragangliomas, neuroblastoma, rabdomioma, alguns
Subtipos de macrdfagos rabdomiossarcomas
s 3 Muitos tecidos mesenquimais . . .
Vimentina 4 ®  Muitos tumores mesenquimais, alguns carcinomas, melanoma
FONTE — ENZINGER & WEISS (1995)
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