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EPIGRAFE

“Nao ha nada em uma lagarta que diga que ela se tornara uma borboleta.”
Richard Fuller (1895-1983)
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RESUMO

O carcinoma espinocelular (CEC) é a neoplasia maligna mais comum
da boca, possuindo diversas variantes clinicopatolégicas incomuns, incluindo o
carcinoma de células fusiformes (CCF), que diferem quanto ao comportamento
clinico, critérios diagnosticos e progndstico. Os objetivos deste estudo foram
analisar a expressdo imunohistoquimica de marcadores epiteliais no CCF de
cabeca e pescoco, avaliando sua importancia diagnostica, comparar os achados
histopatolégicos e imunohistoquimicos do CCF de cabeca e pesco¢co com 0s
CECs convencionais da cavidade oral e definir um perfil sécio-demografico e
clinicopatologico do CCF oral. Para isso, foram analisados ao todo 20 casos de
CECs: 10 casos de CCF, e 10 casos de CECs orais convencionais como controle,
sendo 5 casos de CECs bem diferenciados e 5 casos de CECs pouco
diferenciados. A metodologia incluiu avaliacdo de todos os casos em microscopia
Optica em cortes corados em hematoxilina e eosina e reagdes imunohistoquimicas
para anticorpos contra citoqueratinas, vimentina, desmina, actina musculo-
especifica, actina de musculo liso, proteina S100, EMA, p53 e ki-67, usando a
técnica da peroxidase. Os achados morfologicos dos CCFs estudados mostraram
maior proximidade entre estes tumores e os CECs pouco diferenciados e a
expressao imunohistoquimica das citoqueratinas AE1/AE3, 6, 8 e 14 e de EMA
nos componentes carcinomatoso e fusocelular do CCF mostrou-se util como
auxiliar em seu diagnéstico final. Ainda, os CCFs apresentaram indices de
expressdao de p53 e de Ki-67 superiores aqueles encontrados nos CECs bem
diferenciados. O CCF oral apresentou predilecao por homens na 62 década de
vida, manifestando-se através de Ulceras infiltrativas ou lesdes polipdides
ulceradas, usualmente dolorosas, localizadas preferencialmente no rebordo

alveolar e labios.

Palavras-chave: carcinoma espinocelular, carcinoma de células fusiformes, oral,
critérios diagndsticos, imunohistoquimica, citoqueratinas, EMA, p53, ki-67.
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ABSTRACT

Squamous cell carcinoma (SCC) is the most common malignant oral
tumor and several uncommon clinicopathological variants, including spindle cell
carcinoma (SpCC), which differ on clinical behaviour, diagnostic criteria and
prognosis, have been described. The aims of this study were to analyze the
immunohistochemical expression of epithelial markers on head and neck SpCC,
evaluating their diagnostic relevance, to compare the histopathological and
immunohistochemical features of head and neck SpCC and conventional oral
SCC, and to define a socio-demographic and clinicopathological profile of oral
SpCC. Material included a total of 20 cases, including 10 cases of head and neck
SpCC, and 10 cases of oral SCC used as controls (5 well-differentiated SCC and 5
poorly-differentiated SCC). Methods included evaluation of hematoxilin and eosin-
stained histological slides from all cases through optic microscopy and
immunohistochemical reactions for antibodies against cytokeratins, vimentin,
desmin, smooth-muscle actin, muscle-specific actin, S-100 protein, EMA, p53 and
ki-67, using the peroxidase technique. Morphological features of SpCC showed
similarites to the features from poorly differentiated SSC and
immunohistochemical expression of the cytokeratins AE1/AE3, 6, 8 and 14, and
EMA on both carcinomatous and spindle cell components of the tumor, proved to
be useful as an auxiliary tool on final diagnosis. In addition, SpCC presented higher
p53 and ki-67 expression indexes when compared to well-differentiated SCC. Oral
SpCC showed predilection for males on their 6™ decade of life, presenting clinically
either as painful infiltrative ulcers or ulcerated exophytic polypoid masses,
preferally located on the alveolar mucosa and lips.

Key words: squamous cell carcinoma, spindle cell carcinoma, oral, diagnostic

criteria, immunohistochemistry, cytokeratins, EMA, p53, ki-67.
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1. INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular (CEC) é a neoplasia maligna mais comum
da boca e acomete predominantemente adultos na quinta e sexta décadas de vida
que sao usuarios de alcool e tabaco. Histopatologicamente se caracteriza pela
presenca de uma proliferacdo de células derivadas da camada espinhosa do
epitélio de revestimento da cavidade oral, apresentando crescimento invasivo,
pleomorfismo celular, mitoses atipicas e diferentes graus de diferenciacao
escamosa (Johnson et al, 2005). O carcinoma espinocelular oral (CECO)
apresenta variantes clinicopatolégicas que diferem quanto aos critérios
diagnésticos e curso clinico, incluindo CEC verrucoso, CEC basaléide, CEC
papilar, Carcinoma de células fusiformes, CEC acantolitico, Carcinoma
adenoescamoso e Carcinoma cuniculatum. Além disso, suas peculiaridades
microscépicas sd0 essenciais para seu correto diagnéstico e para sua gradacao
histolégica, assim como na determinagédo de seu tratamento e prognéstico (Cotrim
et al., 2001; Johnson et al., 2005; Pereira et al., 2007). O carcinoma de células
fusiformes (CCF) é uma variante rara do CECO que apresenta comportamento
mais agressivo e menores indices de sobrevida (Su et al, 2006).
Histopatologicamente, o CCF é constituido por um componente de células
fusiformes displasicas associado a um componente carcinomatoso que por vezes
pode representar um desafio diagnostico. Embora esta lesdo seja considerada a
neoplasia de células fusiformes mais freqiente da regido de cabeca e pescoco,
seu diagnéstico diferencial deve contemplar outros tumores de células fusiformes
desta regiao tais como as proliferacées de células fusiformes benignas ou reativas
(como a fasciite nodular e o tumor miofibroblastico inflamatério), sarcoma
miofibroblastico de baixo-grau, histiocitoma fibroso maligno pleomorfo,
leiomiossarcoma, fibrossarcoma, tumor maligno da bainha do nervo periférico,
melanoma de células fusiformes, carcinossarcoma, carcinoma mioepitelial e,
especialmente o sarcoma sinovial (Takata et al. 1991; Wenig & Pilch, 2000; Jordan

& Regezi, 2003; Cardesa & Zidar, 2005). Até os dias atuais, foram relatados



aproximadamente apenas 150 casos de CCF na cavidade oral, e somente a
metade destes casos apresentou confirmacdo imunohistoquimica da natureza
epitelial das células fusiformes displasicas. O objetivo deste estudo é comparar as
caracteristicas clinicas, histopatolégicas e imunohistoquimicas do CCF da
cavidade oral com os CECOs orais na tentativa de reforcar seus critérios
diagnésticos e descrever seu perfil imunohistoquimico, assim como sua utilidade

diagnéstica.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Carcinoma espinocelular oral (CECO)

O carcinoma espinocelular (CEC) é a neoplasia maligna mais comum
da boca. O carcinoma espinocelular oral (CECO) é uma neoplasia epitelial
invasiva que acomete predominantemente adultos a partir da quinta década de
vida. O uso do tabaco, especialmente quando associado ao consumo abusivo de
alcool, constitui o fator de risco dominante para o desenvolvimento do CECO, mas
estudos recentes sugerem que uma fragdo dos CECOs esteja associada a
infecgdo pelo HPV, principalmente os subtipos 16 e 18. A localizag&o intra-oral
mais freqlente do CECO é borda lateral de lingua, seguida do assoalho oral e da
area abrangendo o palato mole/pilar anterior das tonsilas/area retromolar.
Considera-se que o CECO tenha origem no epitélio de revestimento com
aparéncia clinica normal ou a partir de lesbes precursoras — leucoplasias,
eritroplasias e leucoeritroplasias — sendo a prevaléncia destas ultimas sujeita a
variagao geografica. Seu aspecto clinico pode ser variavel, mas sua apresentacao
mais comum € na forma de lesdes ulceradas com bordas elevadas e centro
necrético, infiltrando os tecidos adjacentes (Johnson et al., 2005).

As principais caracteristicas histopatolégicas do CECO incluem: (1)
crescimento invasivo que € manifestado pela perda da definicdo da interface entre



o epitélio oral e o tecido conjuntivo subjacente, com perda da membrana basal e
substituicdo das células da camada basal do epitélio por células grandes,
irregulares, com processos citoplasmaticos estendendo-se ao tecido conjuntivo e
presenca de reacao do estroma; (2) pleomorfismo celular variavel e mitoses
atipicas; (3) diferenciacdo escamosa que é evidenciada através da formacao de
pérolas de queratina, especialmente em tumores de baixo grau de malignidade; e
(4) presenga variavel de invasao angiolinfatica e perineural, consideradas sinais
adicionais de malignidade (Anneroth et al., 1987; Bryne, 1998; Cardesa et al.,
2005).

Histopatologicamente, o CECO pode ser classificado em graus de
diferenciacao, incluindo o CECO bem diferenciado, moderadamente diferenciado e
pouco diferenciado (indiferenciado). Os critérios para sua distincdo incluem
especialmente a semelhanca com o epitélio de origem, pleomorfismo celular,
presenca de mitoses atipicas, presenca de necrose e formacao de pérolas de
queratina. A maioria dos CECOs ¢é diagnosticada como moderadamente
diferenciado, entretanto admite-se atualmente que a classificagdo quanto a
diferenciacao celular tem valor progndstico limitado quando comparada ao padrao
de invasao expansivo ou infiltrativo do tumor. O padrdo de crescimento expansivo
€ caracterizado por grandes ilhas tumorais com margens bem definidas como se
estivessem empurrando o tecido adjacente e estd associado a um melhor
progndéstico. O padrdo de crescimento infiltrativo é caracterizado por pequenos
corddes irregulares dispersos ou células tumorais Unicas, com margens infiltrantes
pobremente definidas e esta associado com um curso clinico mais agressivo.
CECO invasivo é quase sempre acompanhado por uma reacao do estroma que
consiste em desmoplasia com deposicdo de matriz extracelular, proliferacdo de
miofibroblastos e neovascularizacdo (Anneroth et al., 1987; Bryne, 1998; Johnson
et al., 2005; Kellermann et al., 2007).

O CECO apresenta variantes com caracteristicas clinicopatolégicas,
critérios diagndsticos e cursos clinicos distintos do habitual, as quais sao
classificadas em sete diferentes entidades: Carcinoma verrucoso, CEC basaléide,



CEC papilar, Carcinoma de células fusiformes, CEC acantolitico, Carcinoma
adenoescamoso e Carcinoma cuniculatum. A despeito desta classificacdo, poucos
trabalhos na literatura tém avaliado isoladamente suas variantes, buscando definir
adequadamente seus critérios diagnésticos especificos, comportamento bioldgico
e prognéstico (Cotrim et al., 2001; Johnson et al., 2005; Pereira et al., 2007).

2.2 Carcinoma de células fusiformes (CCF)

O carcinoma de células fusiformes (CCF) é uma neoplasia maligna rara,
morfologicamente composta por dois tipos histoldégicos: um carcinoma
espinocelular, tanto in situ quanto invasivo, e um componente de células
fusiformes malignas com aparéncia mesenquimal, mas também de origem epitelial
(Takata et al., 1991; Cardesa & Zidar, 2005).

A etiologia do CCF esta relacionada a associacdo do fumo e ao
consumo de alcool, assim como exposicao prévia a radiacdo (Cardesa & Zidar,
2005). Tem sido sugerido que o CCF pode ocorrer apés radioterapia em um CEC
incompletamente ressecado, representando uma progressdao anaplasica de um
tumor primério (Chuang & Crowe, 2007).

O CCF tem sido descrito em diferentes regides do corpo humano, como
esbfago, bexiga, timo, cérvix, préstata, pénis, célon, pulmao, endométrio, pele,
vesicula biliar, anus, figado, vagina, boca, sendo mais comum na laringe e
hipofaringe e com predilecdo por homens tabagistas e etilistas na sétima década
de vida (Ellis et al., 1987; Wenig & Pilch, 2000; Cardesa & Zidar, 2005).

O perfil bimorfo desta lesdo fez com que durante os ultimos anos
fossem utilizadas diferentes nomenclaturas para este tumor, como tumor de Lane,
carcinossarcoma, pseudossarcoma, carcinoma pleomorfico, carcinoma
sarcomatodide e carcinoma de células fusiformes, as quais refletem a duvida na
interpretacdo do componente sarcomatéide como sendo de natureza mesenquimal

reacional ou epitelial neoplasica (Takata et al., 1991; Yanamoto et al., 2007).



Embora a natureza maligna a partir das células epiteliais seja a mais
aceita atualmente, sua histogénese ainda permanece controversa. Muitos autores,
baseados nos achados histopatolégicos, ultraestruturais, imunohistoquimicos e,
mais recentemente, nos estudos moleculares, concordam com a idéia da natureza
epitelial do componente sarcomatdide, entretanto, esta visdo ainda ndo ¢é aceita de
forma unanime e, como consequéncia, ndo existe um consenso de sua freqiéncia,
de suas caracteristicas clinicas, de seu prognéstico e do tratamento ideal a ser
empregado (Lichtiger et al., 1970; Battifora, 1976; Choi et al., 2003; Rizzardi et al.,
2003; Chuang & Crowe, 2007).

O CCF envolvendo a cavidade oral é considerado uma entidade rara, e
acomete predominantemente o labio inferior, a lingua e o rebordo alveolar de
homens leucodermas com média etaria de 50 anos. Apresenta-se principalmente
como uma massa exofitica polipdide sintomatica, embora também possa ter
configuragdo nodular séssil e endofitica, em média com cerca de 2 cm em seu
maior diametro, podendo ou nao exibir superficie ulcerada, com ou sem centro
necrético. Curiosamente, as mulheres sdao acometidas em idade mais avancada
(sétima década de vida), e as lesdes de labio geralmente possuem crescimento
endofitico, enquanto que em outras areas da cavidade oral apresentam
crescimento exofitico. Alguns casos possuem histéria prévia de radioterapia,
motivo pelo qual admite-se a possibilidade da radiacdo como fator etiolégico
adicional da condicéo (Ellis & Corio, 1980; Leventon & Evans, 1981; Munakata et
al., 1998; Jordan & Regezi, 2003).

Existe uma ampla variedade de aspectos microscopicos neste tumor e,
histopatologicamente, o CCF ¢é caracterizado pela presenca de focos de
carcinoma de células escamosas e de células fusiformes pleomorficas arranjadas
aleatoriamente, suportados por um estroma escasso que varia de fibrilar a
densamente colagenizado. O primeiro componente pode ser muito escasso ou
limitado a areas nao invasivas de displasia epitelial ou carcinoma in situ localizado
na superficie do tumor, e sua identificacdo requer grandes amostras do tecido
para o exame histolégico. Muitas vezes o epitélio pode estar ulcerado e por causa



disto o componente escamoso pode nao ser visto, trazendo dificuldades ao
preciso diagndstico microscopico da condicdo (Slootweg & Richardson, 2001;
Cardesa & Zidar, 2005).

O componente de células fusiformes do CCF é composto por grupos de
células alongadas bipolares, que estdao alinhadas em paralelo, e formam
fasciculos que se entrecruzam. O nudcleo celular é eliptico, vesicular e contém um
ou mais nucléolos. Um numero variavel de células redondas com citoplasma
abundante e nucleo vesicular redondo pode estar disperso por entre as células
alongadas. O tumor pode apresentar areas mais hipocelulares com a presenca de
espacgos intercelulares proeminentes e células mais pleomérficas e estreladas
quando comparadas as areas mais celulares. Células gigantes multinucleadas
bizarras sdo um achado comum dentro dos fasciculos de células fusiformes, assim
como células inflamatorias agudas e crbnicas em densidade variavel. O
componente displasico de células fusiformes pode exibir formagéo de ostedide em
casos localizados na gengiva e rebordo alveolar (Ellis & Corio, 1980; Handra-Luca
et al., 2001).

Muitas vezes o CCF exibe acantélise. Os espacos que se formam sao
revestidos por células pleomérficas, simulando o angiossarcoma e alguns autores
indicam o termo carcinoma pseudoangiossarcomatoso quando esta
histomorfologia se faz presente. Tem sido mencionado que o CEC convencional
algumas vezes contém areas mixéides com células estromais alongadas exibindo
nacleo vesicular, muitas vezes mostrando mitoses. Entretanto, essas células séo
dispersas em um cenario nao neoplasico e nao estdo arranjadas concéntrica ou
fascicularmente como no CCF, o que as identifica como parte de uma reacao
estromal. Além disso, fibroblastos estromais bem como células endoteliais podem
exibir alteracbes atipicas, o que pode ajudar a distinguir o CEC com
caracteristicas estromais atipicas do CCF (Slootweg & Richardson, 2001).

Admite-se, portanto, que o diagnostico do CCF requer a presenca de
um componente epitelial inequivoco, preferencialmente com a transicao gradual

entre este uUltimo e o componente de células fusiformes. Assim, se o diagndstico



for feito com base na microscopia 6ptica convencional, CEC ou carcinoma in situ
reconheciveis ou, pelo menos, um epitélio pavimentoso estratificado intensamente
atipico, devem ser identificados. Na auséncia de um componente de CEC
convencional histologicamente reconhecivel, o diagnéstico definitivo requer a
evidéncia imunohistoquimica e/ou ultraestrutural de diferenciagédo epitelial das
células fusiformes pleomorficas (Wenig & Pilch, 2000; Yanamoto et al., 2007).
Quinze trabalhos na literatura relataram aproximadamente 70 casos de
CCF através do uso de marcadores imunohistoquimicos em associacao aos
achados morfolégicos. Entretanto, a descricdo detalhada do perfil
imunohistoquimico de cada caso especifico € encontrada apenas na minoria dos
trabalhos dificultando a evidéncia da média de expressao de cada marcador nas
células tumorais do CCF. Face a presenca do componente fusocelular nestas
lesbes, a imunohistoquimica é auxiliar importante no diagndstico do CCF e na sua
diferenciacao com neoplasias mesenquimais malignas. As células tumorais podem
expressar tanto marcadores epiteliais quanto mesenquimais e, de uma maneira
geral, observa-se um padrao de positividade do componente fusocelular para
AE1/AE3 (o que contribui para a confirmacdao da natureza epitelial do mesmo),
vimentina, pan-actina (HHF35) focalmente, bem como a negatividade para actina
de musculo liso (AML), desmina (DESM) e proteina S-100 (Tabela 1). O
componente de células escamosas apresenta positividade para AE1/AE3 e
negatividade para vimentina, HHF35, actina de musculo liso, desmina e proteina
S-100. Além dos marcadores indispensaveis ao diagnéstico, o CCF possui a
expressdao imunohistoquimica do componente fusocelular também para oy-
antitripsina e antigeno carcinoembrionario (CEA), bem como negatividade para
CD68 (KP1), lisozima e miosina de musculo liso e esquelético. O componente de
células escamosas apresenta positividade para a-catenina, B-catenina (marcagao

citoplasmatica) e negatividade para CD68 (KP1), lisozima e a4-antitripsina (Takata
et al., 1991; Munakata et al., 1998; Shibuya et al., 2000; Rizzardi et al., 2003).



Tabela 1*. Perfil imunohistoquimico dos casos de carcinomas de células
fusiformes orais descritos na literatura.

Marcadores N2 casos +CC ** +CF **
Pan-citoqueratinas incluindo AE1/AES3 33 17 (100%)*** 24 (73%)
Vimentina 16 2 (20%)**** 15 (94%)
Desmina 5 0 0
Actina de musulo liso 4 0 0
Pan-actina 1 0 1 (100%)
Proteina S-100 18 0 0

*Baseado nos trabalhos de Ellis et al. (1987), Kessler & Bartley (1988), Takata et al.
(1991), Munakata et al. (1998), Shibuya et al. (2000), Ansari-Lari et al. (2002), Choi et al.
(2003), Rizzardi et al. (2003), Kudo et al. (2006) e Yanamoto et al. (2007).

** CC — componente carcinomatoso; CF — componente de células fusiformes.

*** Apenas 17 dos 33 casos relataram os resultados da marcag¢ao de AE1/AE3 no CC.

**** Apenas 10 casos relataram os resultados da marcacao de vimentina no CC.

Assim como os CCFs podem exibir em seu componente fusocelular nao
somente a expressdo de vimentina mas também de outras proteinas
mesenquimais, especialmente os marcadores miogénicos, a positividade para
estes marcadores ndo descarta o diagnéstico de carcinoma de células fusiformes.
A auséncia de positividade para citoqueratinas também nao pode ser considerada
evidéncia desfavoravel ao diagnéstico de CCF, e esse fato pode acontecer através
da perda da reatividade para algumas subunidades de citoqueratina devido a
fixacdo ou alteragdo fenotipica das células tumorais. Tem sido observado que
tumores puramente compostos por células fusiformes pleomérficas sem nenhuma
expressao de citoqueratinas recidivam como CEC convencional, servindo para
ilustrar a profunda divergéncia na diferenciacdo morfolégica e imunohistoquimica
encontrada nas células do CCF. Nestes casos, ha a necessidade da aplicacéo de
diferentes tipos de anticorpos (monoclonais e policlonais) anti-citoqueratinas no
diagndstico diferencial imunohistoquimico do CCF. Adicionalmente, a microscopia
eletrbnica pode ainda revelar caracteristicas epiteliais como desmossomos e

tonofilamentos nas células fusiformes e é por vezes importante insistir na



evidenciacdo de areas de CEC convencional ou displasia intensa da mucosa,
usualmente na margem de crescimento do tumor, antes da confirmagdo do
diagnéstico de CCF (Takata et al, 1991; Wenig & Pilch, 2000; Slootweg &
Richardson, 2001; Cardesa & Zidar, 2005). Entretanto, tanto os estudos
descritivos histopatologicos quanto imunohistoquimicos tém sido reportados com
casos isolados ou pequenas séries, muitas vezes sem a inclusdo de controles
para comparacao direta, dificultando a utilizacdo dos resultados na rotina
diagnéstica laboratorial.

Tumores de células fusiformes sdo relativamente incomuns na boca,
mas um grande espectro de sarcomas de tecidos moles pode ocorrer neste sitio e
o CCF deve ser considerado em seu diagndstico diferencial, especialmente por
ser a neoplasia de células fusiformes mais freqlente da regido de cabeca e
pescoco. Seu diagndstico diferencial deve contemplar outros tumores de células
fusiformes desta regido tais como as proliferacées de células fusiformes benignas
ou reativas (como a fasciite nodular e o tumor miofibroblastico inflamatério),
sarcoma miofibroblastico de baixo-grau, histiocitoma fibroso maligno pleomorfo,
leiomiossarcoma, fibrossarcoma, tumor maligno da bainha do nervo periférico,
melanoma de células fusiformes, carcinossarcoma, carcinoma mioepitelial e,
especialmente o sarcoma sinovial (Takata et al. 1991; Wenig & Pilch, 2000; Jordan
& Regezi, 2003; Cardesa & Zidar, 2005).

A fasciite nodular afeta mais comumente adultos jovens com predilecao
pelos membros superiores, especialmente o antebraco, sendo uma lesao bem
circunscrita, porém nao-encapsulada. Os casos classicos consistem na
proliferacdo de miofibroblastos em meio a um estroma colagenoso com graus
variaveis de alteragbes microcisticas e mixdides. Os nlcleos nao sao
hipercromaticos ou pleomérficos, embora mitoses normais possam ser
numerosas. Cerca de 10% dos casos contém células gigantes multinucleadas do
tipo osteoclasto. As células fusiformes mostram imunopositividade para vimentina,
HHF-35 e AML, englanto sdo usualmente negativas para desmina, citoqueratinas
e proteina S-100 (Fletcher, 2000b; Dayan et al., 2005).



O tumor miofibroblastico inflamatério ocorre principalmente em criancas
e adolescentes e microscopicamente ¢é caracterizado pela proliferacao
fibroblastica/miofibroblastica  fascicular acompanhada por um infiltrado
proeminente de células inflamatérias crénicas, particularmente plasmocitos. O
componente fusocelular apresenta atipia nuclear e indice mitético variavel e,
eventualmente, necrose ou calcificacdo. O perfil imunohistoquimico é
caracterizado pela positividade para AML e HHF35, podendo também ser positivo
para desmina e citoqueratina. Aberracdes clonais resultantes do rearranjo do gene
ALK (anaplastic lymphoma kinase) e a super-expressao da proteina ALK podem
ser ferramentas Uteis em seu diagnostico (Fletcher, 2000b; Vélker et al., 2007).

O sarcoma miofibroblastico de baixo-grau é uma entidade recentemente
reconhecida, com 2 a 25% dos casos com origem na regiao de cabeca e pescoco,
especialmente na cavidade oral. Em geral, as células neoplasicas fusiformes
organizam-se em fasciculos em um padrao estoriforme, com um citoplasma palido
eosinofilico pouco definido. O nucleo pode ser fusiforme, alongado e ondulado, ou
volumoso, arredondado, vesicular e edentado, apresentando nucléolos pequenos.
Raramente sdo observados tumores hipocelulares com matriz colagenosa
proeminente e hialinizacdo focal. Atipia nuclear moderada e discreto aumento da
atividade proliferativa podem ser encontrados. As células tumorais podem ser
positivas para desmina, actina de musculo liso, fibronectina, CD34 e CD99,
enquanto que a proteina S-100, marcadores epiteliais, laminina e h-caldesmon
apresentam marcacao negativa (Fletcher, 2000b; Mentzel & Fletcher, 2002;
Fletcher, 2006; Takahama et al., 2006; Jay et al., 2007).

O histiocitoma fibroso maligno pleomorfo, recentemente classificado
como sarcoma pleomorfo indiferenciado, representa essencialmente um
diagnoéstico de exclusdo e ocorre preferencialmente nos membros inferiores de
pacientes na sexta e sétima décadas de vida. Esta lesdo apresenta pleomorfismo
celular com presenca de células gigantes bizarras, células fusiformes pleomérficas
e quantidade variada de histiocitos espumosos. Mitoses atipicas sdo observadas

assim como necrose superficial. Ha forte positividade apenas para vimentina,
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positividade focal para CD68 e negatividade para marcadores miogénicos,
epiteliais, proteina S-100, HMB-45 e CD45 (Dei Tos, 2006; Alfredo et al., 2008).

O leiomiossarcoma consiste em fasciculos que se entrelacam formados
por células fusiformes com citoplasma eosinofilico, e nucleo oval a alongado, com
indentacdes e formato de charuto. Os nucleos podem apresentar hipercromatismo,
atipia e pleomorfismo. Nucléolos proeminentes e vacuolos paranucleares também
estdo presentes com freqiiéncia e o numero de mitoses é variavel. O estroma
pode apresentar alteracbes mixdides e necrose e outras populacdes celulares
podem coexistir com as células fusiformes como, por exemplo, as células gigantes
multinucleadas, células epitelidides e células semelhantes a histiécitos. As células
tumorais sao positivas para actina de musculo liso, actina musculo-especifica e
vimentina, e usualmente negativas para marcadores epiteliais e proteina S-100
(Dry et al., 2000; Nikitakis et al., 2002; Vilos et al., 2005; Rodini et al., 2007).

O fibrossarcoma é caracterizado pela presenca de células fusiformes
com citoplasma palido mal delimitado e nucleo alongado, arranjadas em um
padrao fascicular semelhante a “espinha de peixe”. O indice mitético é variavel e o
pleomorfismo celular é minimo. Padrdo vascular semelhante ao
hemangiopericitoma estda presente em cerca de 30% dos casos.
Imunohistoquimicamente o fibrossarcoma é essencialmente um diagndstico de
exclusao e, por definicdo, tem marcacao negativa para os anticorpos S-100, EMA,
AE1/AE3 e desmina (Fletcher, 2000b; Pareira et al., 2005; Soares et al., 2006).

O tumor maligno da bainha do nervo periférico é microscopicamente
composto por ceélulas fusiformes orientadas em fasciculos que sugerem
diferenciacao neural, incluindo a transicdo abrupta entre areas celulares e areas
mixdides e a concentracao de células tumorais em torno dos vasos sanguineos.
As células apresentam citoplasma pélido e pobremente definido, e nucleo
hipercromatico, de contorno estreito e afilado, com nucléolo ndo evidente, muitas
vezes pleomoérfico e ondulado. Imunopositividade focal para proteina S-100 é vista
em 50 a 90% dos casos. Além disso, Leu-7 (CD57) e proteina de mielina basica
sdo encontradas em cerca de 50% e 40% dos casos, respectivamente. Sua

11



negatividade para citoqueratinas é util para o diagnéstico diferencial com o
sarcoma sinovial monofésico (Fletcher, 2000a; Weiss & Goldblum et al., 2001a).

O melanoma de células fusiformes, também chamado melanoma
desmoplasico, € uma variante ndo usual do melanoma que freqlientemente é
amelanotico. As células neoplasicas sao fusocelulares e estdo em meio a uma
matriz abundante de colageno. Mitoses estdo presentes e o0 padrdao de
crescimento do tumor pode ser fascicular ou ao acaso. A proteina S-100 é positiva
em quase todas as lesbes, mas HMB-45 é fraco ou negativo na maioria delas.
Uma outra variante do melanoma chamada melanoma neurotrépico pode estar
associada ao melanoma desmoplasico. Esta lesdo apresenta-se especialmente na
regiao de cabeca e pescoco e as células neoplasicas sao arranjadas em padrao
de crescimento fascicular lembrando o tumor da bainha do nervo periférico,
infiltrando os feixes nervosos (Fletcher, 2000b; Hessel & Byers, 2002).

O carcinossarcoma (tumor misto verdadeiro) € um tumor maligno raro
de glandulas salivares composto da mistura de elementos carcinomatosos e
sarcomatosos, que acomete usualmente adultos com predile¢cdo pela parétida.
Alguns pacientes podem apresentar histéria prévia de adenoma pleomorfo
recorrente na regido. Os elementos sarcomatosos mais comuns sao
condrossarcoma e osteossarcoma e 0s elementos carcinomatosos mais comuns
sdo carcinoma ductal moderadamente ou pobremente diferenciado e carcinoma
indiferenciado. Ha positividade do componente epitelial para CK13, CK14,
AE1/AE3 e grupos de células epiteliais positivas para CK19 e vimentina. O
componente mesenquimal é positivo para vimentina e actina de musculo liso e
negativo para citoqueratinas (Gnepp, 2005; Thomé Capuano et al., 2007).

O carcinoma mioepitelial € uma neoplasia de glandulas salivares
composta de células tumorais com diferenciagdo mioepitelial, acometendo
individuos adultos, com 75% dos casos ocorrendo na parotida. As células tumorais
podem ser fusiformes, estreladas, epitelidides, plasmocitéides ou vacuolizadas,
com morfologia de “anel de sinete”. Alguns tumores tendem a ser mais celulares e

compostos de células fusiformes, lembrando um sarcoma. As células tumorais
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podem formar estruturas sélidas ou semelhantes a lengéis, padrbes trabecular ou
reticular, ou também estar dissociadas em meio a um estroma mixoide ou hialino.
Podem ser observadas mitoses, marcado pleomorfismo celular, necrose e
crescimento infiltrativo difuso. As células tumorais sao positivas para
citoqueratinas e ao menos para um dos marcadores mioepiteliais, incluindo actina
de musculo liso, proteina fibrilar acidica glial, CD10, calponina e cadeia pesada da
miosina de musculo liso (Skalova & Jakel, 2005; Gleason & Fletcher, 2007).

O sarcoma sinovial € um tumor mesenquimal de células fusiformes com
diferenciacao epitelial variavel (incluindo formagdo pseudo-glandular) e
translocacao cromossémica especifica t(X; 18) (p11; g11) (Fisher et al., 2002). O
sarcoma sinovial € composto por dois tipos celulares morfologicamente distintos,
mas histogeneticamente relacionados: células epiteliais que lembram células
carcinomatosas e células fusiformes semelhantes as encontradas no
fibrossarcoma. Dependendo do grau de diferenciacdo e da predominéncia no
tumor, as duas populagdes celulares formam um espectro histopatolégico continuo
que pode ser dividido em 4 tipos principais: bifasico, monofasico fibroso,
monofasico epitelial e pobremente diferenciado (células redondas) (Weiss &
Goldblum et al, 2001b). Tumores monofasicos sdo constituidos por células
epiteliais ou fusiformes e em lesdes bifdsicas o componente fusocelular
tipicamente predomina em relagao as areas focais de células epiteliais. As células
epiteliais sdo grandes, com formato redondo a oval, citoplasma abundante, ndcleo
vesicular e arranjo em ninhos, cordées e redemoinhos em torno de espacos
pseudo-glandulares, que as vezes contém material amorfo eosinofilico. As células
fusiformes contém nucleo hipercromatico e citoplasma escasso. Caracteristicas
adicionais incluem espacgos vasculares semelhantes aos do hemangiopericitoma,
numerosos mastocitos, areas de hialinizagdo, microcalcificacdo e ossificacao
ocasional (Goebel et al., 2004). Imunohistoquimicamente, ambos 0os componentes
usualmente marcam com CKs, usualmente CK7 e CK19, e EMA com marcacao
mais pronunciada no componente de células epiteliais. Pode ser ainda observada
positividade para proteina S-100, proteina bcl-2 e CD99. As células fusiformes
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marcam com calretinina e vimentina (Weiss & Goldblum et al.,, 2001b). Os
achados imunohistoquimicos podem nao ajudar na diferenciagdo entre sarcoma
sinovial monofasico e carcinoma de células fusiformes. Assim, o arranjo celular em
redemoinho com um padrdo hemangiopericitico e caracteristicas citolégicas
aparentemente brandas favorecem o diagnéstico morfolégico de sarcoma sinovial,
enquanto atipia celular evidente, pleomorfismo celular, atividade mitética
pronunciada e mitoses anormais tém sido vistas mais comumente em carcinoma
de células fusiformes (Weiss & Goldblum et al., 2001b; Meer et al., 2003).

O prognéstico do CCF da cavidade oral é pobre e esta lesdo deve ser
considerada como tendo um comportamento agressivo. Em um trabalho relatando
59 casos de CCF na cavidade oral sem a utilizacao de técnica imunohistoquimica
(Ellis & Corio, 1980), foram coletados dados prognosticos de 45 pacientes e
destes, 25 pacientes (55%) morreram da doenca em menos de 2 anos e a
sobrevida por 5 anos foi um indicativo de cura para 14 pacientes (31%). Dezesseis
pacientes (36%) evoluiram para metastases e recorréncia da lesao foi encontrada
em 12 pacientes (27%), sendo que destes, respectivamente, 13 (81%) e 7 (58%)
morreram. O prognostico ndo teve relacdo com os aspectos microscopicos, tais
como o0 padrao histopatoldégico dominante, o grau de pleomorfismo celular, o
namero de figuras mitéticas, o numero de células gigantes multinucleadas, a
quantidade de infilirado inflamatério, a presenca de hemorragia ou necrose e a
extensdo da invasdo aos tecidos subjacentes, embora a localizacdo em labio
inferior tenha demonstrado melhor indice de sobrevida nos pacientes acometidos
com o CCF. Outro estudo, envolvendo 18 casos de CCF na cavidade oral,
demonstrou que o tamanho do tumor, envolvimento de linfonodos, estagio clinico
da lesdo, presenca de metastases, invasdo vascular e recorréncia distante sao
fatores que influenciam na sobrevida global, que apresentou-se menor que a do
CEC convencional (Su et al., 2006). Este mesmo estudo demonstrou média de
sobrevida de 3 anos de 27,5% em casos de CCF orais, variando de 100% em
casos em estagios precoces (I e 1), a 9% em 1 ano e 0% em 3 anos para estagios
tardios (Ill e 1V). Estes autores encontraram altas taxas de recorréncia bem como
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de metastases, também considerando o CCF oral como uma lesdo de
comportamento mais agressivo. Embora o prognéstico do CCF oral seja
considerado reservado, a intervencao cirdrgica com ou sem esvaziamento cervical
resulta em melhor taxa de sobrevida aos pacientes do que a terapia exclusiva com
radioterapia ou associacao entre esta e a cirurgia (Ellis & Corio, 1980). O controle
rigoroso do paciente é necessario devido a frequente possibilidade de recorréncia
local e a distancia (Ellis & Corio, 1980; Su et al., 2006).

2.3 Marcadores imunohistoquimicos

2.3.1 Citoqueratinas

O citoesqueleto intra-citoplasmatico é formado por trés grandes familias
de proteinas: microfilamentos contendo actina, microtubulos contendo tubulina e
filamentos intermediarios. As citoqueratinas (CKs) sao proteinas do tipo flamentos
intermediarios, que medem entre 7 e 22 nm de didmetro, tamanho intermediario
entre os diametros dos polimeros de tubulina (22-25 nm de didmetro) e os
microfilamentos de actina (5-7 nm de diametro). Existem cinco tipos de filamentos
intermediarios: As CKs acidas (CK9 - CK20) formam o tipo | e as CKs basicas
(CK1 - CK8) formam o tipo Il; os filamentos intermediarios do tipo Il sdo
representados pela vimentina, desmina, periferina, proteina fibrilar acidica glial e
sincoilina, encontradas respectivamente em células mesenquimais, todos os tipos
de musculo, nos neurbnios periféricos, astrocitos e principalmente nos musculos
cardiaco e esquelético. O tipo IV consiste em neurofilamentos L, M & H e alfa-
internexina (identificados nos neurdnios), nestina (identificada em células
neuroepiteliais) e sinemina (identificada em todos os tipos de musculo); as
lamininas nucleares A, B1, B2 & C constituem o tipo V (Heatley, 1996; DePianto &
Coulombe, 2004; Omary et al., 2006; Pallari & Eriksson, 2006).
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Existe um total de 20 diferentes subunidades de CKs (com peso
molecular variando entre 40 e 70 kDa) e estas sao classificadas quanto ao peso
molecular (baixo e alto) e quanto ao valor do pH isoelétrico (formas basica e
acida). Em geral, a maioria das CKs de baixo peso molecular pareia com CKs de
alto peso molecular especificas, bem como a maioria das CKs acidas pareia com
CKs basicas. Os pares sdo assim organizados: CKs 1/10, Cks 3/12, CKs 4/13,
CKs 5/14, CKs 6/16 ou 6/17, CKs7/19 e CKs 8/18. Ao menos, um par de cada
subfamilia & co-expresso em um determinado tecido epitelial (Moll et al., 1982;
Chu & Weiss, 2002).

As CKs constituem o grupo de filamentos intermediarios de maior
diversidade e mais expressos nas células epiteliais e uma Unica célula epitelial é
capaz de sintetizar uma grande variedade de CKs que podem copolimerizar a fim
de formar um Unico sistema de filamentos (Moll et al., 1982; Coulombe & Omary,
2002; Kirfel et al., 2003; Alberts et al., 2004).

A expressdao de CKs varia entre os epitélios em seus diferentes
estagios de desenvolvimento e durante o seu curso terminal de diferenciacao e,
eventualmente, pode ser caracteristica para diferentes tecidos epiteliais, podendo
funcionar como forma de classificacdo epitelial. As CKs 7, 8, 18, 19 sao
encontradas no epitélio simples enquanto que as CKs 5 e 14 sdo mais expressas
nas células basais do epitélio estratificado (Moll et al., 1982; Sawaf et al., 1991;
Pelissier et al., 1992, Berkovitz & Barret, 1998; Chu & Weiss, 2002; Silveira et al.,
2002).

Os epitélios (simples ou complexos) podem ser classificados de acordo
com seu padrao de expressdo de CKs e, mesmo quando um epitélio sofre
transformacao maligna, seu perfil de CKs usualmente € mantido e a maioria das
diferencas encontradas pode ser explicada pela composicdo celular mais
complexa da lesao maligna (Moll et al., 1982; Chu & Weiss, 2002). Assim, a
marcacao dos filamentos intermediarios de CK é um importante instrumento no
diagnéstico diferencial entre neoplasias epiteliais e mesenquimais, na distincao
entre diferentes tipos celulares dentro do mesmo tecido, no reconhecimento de
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tumores metastaticos, em estudos histogenéticos, bem como na classificacdo de
neoplasias malignas pobremente diferenciadas (Silveira et al., 2002; Pires et al.,
2004).

Com relacao aos tecidos orais, o0 epitélio pavimentoso estratificado da
cavidade oral pode ser dividido em: mucosa superficial ou de revestimento ndo-
queratinizada (tipo ); mucosa mastigatéria queratinizada do palato duro e gengiva
(tipo 1l); e mucosa especializada da superficie dorsal da lingua em seus 2/3
anteriores (tipo IlI). A mucosa estratificada ndo-queratinizada expressa as CKs 4 e
13, respeitando a expressdo encontrada em outros epitélios semelhantes. As
areas de epitélio queratinizado adicionam a expressao das CKs 1, 10 e 11. A
camada basal de todos os queratindcitos expressa as CKs 5 e 14, e em menor
proporcdo a CK19. As CKs de epitélio simples, 7, 8, 18 e 19, usualmente ndo sao
expressas neste epitélio, sendo caracteristicas dos epitélios glandulares (Sawaf et
al., 1991; Berkovitz & Barret, 1998; Chu & Weiss, 2002; Silveira et al., 2002). O
resumo do padrao de expressao de CKs no epitélio da cavidade oral, assim como
a sua distribuicdo, encontra-se descrito na Tabela 2.
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Tabela 2*. Expressao de citoqueratinas (CKs) no epitélio oral por subtipo.

CKs Tipo de epitélio Localizacao
CKA1 Epitélio estratificado queratinizado Palato duro e gengiva
CK2 Epitélio estratificado queratinizado Palato duro e gengiva
CK3 Epitélio  estratificado  queratinizado Ausente na cavidade oral
(camada cornea)
CK4 Epitélio estratificado ndo-queratinizado  Epitélio sulcular e mucosa jugal
(queratinécitos suprabasais)
CK5 Epitélio estratificado queratinizado e Camada basal de todos os queratindcitos
nao-queratinizado
CKe6 Epitélio estratificado nao-queratinizado Papilas filiformes, mucosa oral e glandulas
(alta renovacgao) salivares
CK7 Epitélio simples Células de Merkel, botdes gustatorios e glandulas
salivares
CK8 Epitélio simples Palato mole, células de Merkel, botées gustatorios
e glandulas salivares
CK9 Epitélio estratificado queratinizado Ausente na cavidade oral
CK10  Epitélio estratificado queratinizado Palato duro e gengiva
CK11  Epitélio estratificado queratinizado Palato duro e gengiva
CK12 Epitélio  estratificado  queratinizado Ausente na cavidade oral
(camada cornea)
CK13  Epitélio estratificado ndo-queratinizado  Epitélio sulcular, mucosa jugal e glandulas
(queratinécitos suprabasais) salivares
CK14  Epitélio estratificado queratinizado e Camada basal de todos os queratinécitos e
nao-queratinizado glandulas salivares
CK15  Epitélio escamoso estratificado Inconstante na cavidade oral
CK16  Epitélio estratificado ndo-queratinizado Glandulas salivares
(alta renovacao)
CK17  Epitélio estratificado ndo-queratinizado Glandulas salivares
(alta renovacgao)
CK18  Epitélio simples Palato mole, células de Merkel e glandulas
salivares
CK19  Epitélio simples (principalmente) e Palato mole, células de Merkel, botées gustatorios
camada basal de epitélio estratificado e glandulas salivares
nao-queratinizado
CK20 Epitélio simples Células de Merkel e botdes gustatorios

* Fontes: Moll et al., 1982; Sawaf et al., 1991; Berkovitz & Barret, 1998; Chu & Weiss,
2002; Coulombe & Omary 2002; Silveira et al., 2002.
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2.3.2 Proteina p53

TP53 é o nome do gene supressor de tumor localizado no brago curto
do cromossomo 17, cujo produto de transcricao é a proteina p53, que tem funcao
regulatéria do ciclo celular e quando ativada pode induzir a parada do ciclo assim
como a morte celular por apoptose. Esta proteina apresenta meia-vida muito curta
sendo dificil sua deteccao em tecidos normais, entretanto p53 pode permanecer
por mais tempo no tecido em algumas situacées, como mutagdes, defeitos na via
de degradacao ou ligacao a outras proteinas. A presenca de mutacdo no gene
TP53 é a alteragao genética mais comumente encontrada em tumores humanos,
sendo encontrada em 40 a 50% dos CECs de cabeca e pescoco (Nylander et al.,
2000).

2.3.3 Antigeno Ki-67

O antigeno Ki-67 € uma proteina humana localizada no ndcleo, que esta
estritamente associada a células em proliferacdo, com expressdo ausente em
células quiescentes (Gerdes et al, 1984). O fato de que esta proteina esta
presente durante todas as fases do ciclo celular, tendo expressdo maxima nas
fases G2 e M (Sittel et al., 1999), a faz um excelente marcador para determinar a
fracdo de crescimento de uma determinada populacéo celular (Kill, 1996; Sittel et
al., 1999; Scholzen & Gerdes, 2000). A maior freqléncia e intensidade de
expressao de Ki-67 tém sido associadas ao aumento do risco de transformacao
maligna e do grau de malignidade em CECO (Kurokawa et al., 2005).
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2.3.4. Antigeno epitelial de membrana (EMA)

O antigeno epitelial de membrana (EMA) também chamado mucina
epitelial (MUC1), pertence a um grupo heterogéneo de proteinas altamente
glicosiladas que é expresso na membrana luminal apical de uma variedade de
células epiteliais glandulares exdcrinas. Embora a utilizacdo de anticorpos contra
EMA para definir a origem epitelial de tumores tenha diminuido nos ultimos anos
com a introducao de anticorpos contra citoqueratinas especificas, o seu uso ainda
se faz presente no diagndstico de neoplasias epiteliais, ndo sendo restrito a estes
tipos celulares (Sloane & Ormerod, 1981; Leong et al., 2003).

EMA esta expresso na maioria dos tecidos de origem epitelial, tanto
malignos quanto benignos. Em epitélios glandulares a marcacao ocorre apenas
junto as superficies luminais enquanto um padrao citoplasmatico € observado nas
células escamosas. Ocasionalmente, plasmécitos sdo marcados por EMA e mais
recentemente, o clone E29 tem sido associado também a marcacdo de
macréfagos, mondcitos e células perineurais (Fernandez et al., 1987; Leong et al.,
2003).

2.4 Expressao imunohistoquimica de citoqueratinas, p53, ki-67 e EMA no
CECO e no CCF

2.4.1 Citoqueratinas

Em geral, carcinomas com origem em epitélio do tipo simples sao
positivos para os anticorpos anti-CKs 7 e/ou 20 e negativos para anti-CKs 14 e
5/6, enquanto que carcinomas que se originam de epitélio estratificado sao
positivos para anticorpos anti-CKs 14 e 5/6 e negativos para anti-CKs 7 e/ou 20.
Assim, a expressao de CKs 7 e 20 é extremamente incomum em CECs de cabega
e pescoco, € a grande maioria dos casos de CEC é positiva para CKs 14, 5/6 e
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negativa para CKs 8/18. Carcinomas que se originam da mucosa revestida por
epitélio escamoso nao-queratinizado compreendem a maioria dos tumores de
cabeca e pescoco, sendo geralmente CEC pobremente diferenciado da laringe,
faringe, e cavidades oral e nasal. Estes tumores geralmente expressam
citoqueratinas 5/6, 10, 13, 14, 17 e 19 (Chu & Weiss, 2002). O par CK 8/18 é
normalmente expresso em epitélio simples e a expressdo de CK8 em CECs
derivados de epitélio estratificado sugere que haja uma alteracao fenotipica das
caracteristicas das células do epitélio estratificado (Raul et al., 2004). A expressao
da CK19 estd presente na camada basal do epitélio da mucosa normal, nas
camadas supra-basal e basal do epitélio da mucosa hiperplasica atipica e em toda
a extensao do epitélio de CEC invasivo de cabeca e pescog¢o (Zhong et al., 2006).

Nos CECs pobremente diferenciados as CKs 5 e 17 sao mais
expressas do que em CECs bem diferenciados (Chu & Weiss, 2002). Em
contraste, as CKs 7, 18 e 19 ndo sao detectadas em quantidade significativa
nestes tumores e a CK8 pode ser expressa em pequenas quantidades em
algumas células basais (Moll et al., 1982). O CECO bem diferenciado expressa
CK1 e nao possui expressao de CK5, enquanto que o CECO pobremente
diferenciado é particularmente rico em CKs de epitélio simples (CKs 7, 8, 18 e 19)
(Sawaf et al., 1991). A taxa de expressdao de CK19 em CECs é variavel e o
aumento da mesma tem sido relacionado a tumores pouco diferenciados, aumento
da taxa de recorréncia, bem como uma menor taxa de sobrevida para o paciente
(Zhong et al., 2006). A expressdao aumentada de CK8/18 em CECOs indica
prognoéstico pobre e este tem sido considerado um marcador predictivo
independente (Ogden et al., 1993; Fillies et al., 2006).

Tem sido demonstrado que as células fusiformes do CCF podem exibir
positividade para citoqueratinas em propor¢cées que variam de 40% a 78% dos
casos relatados, quando sdo empregados anticorpos anti-citoqueratinas de amplo
espectro (Slootweg & Richardson, 2001). Usando-se diferentes anticorpos contra
varios subtipos de citoqueratinas em peso variando de 44 a 60 kDa, demonstrou-
se positividade em 6 de 7 casos (85.7%) (Takata et al., 1991). A positividade para
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citoqueratinas é maior no CECO convencional do que nos componentes de células
fusiformes e de células escamosas do CCF. Em comparacdo ao componente de
células fusiformes, as areas de células escamosas do CCF apresentam maior
positividade para citoqueratinas, principalmente CKs 1 e 18 (Thompson et al.,
2002). Possiveis explicacbes para resultados negativos para citoqueratinas no
componente de células fusiformes do CCF incluem: (a) os niveis de citoqueratina
presentes podem ser menores do que o limiar de deteccdo; (b) apenas um
pequeno numero de células tumorais produzem citoqueratina e resultados
negativos refletem erros de amostragem; (c) imunoreatividade para citoqueratina
nao € preservada quando as condi¢cdes de fixacdo sao inadequadas; e (d) nem
todas as proliferacdes de células fusiformes sao de origem epitelial. A Gltima
possibilidade fez com que, durante anos, alguns autores acreditassem que a
proliferacdo sarcomatosa pudesse ser uma proliferacdo estromal atipica ao
carcinoma sobrejacente (Ellis et al., 1987; Cardesa & Zidar, 2005; Gupta et al.,
2007). O CCF acometendo o pénis apresentou imunopositividade para AE1/AES3 e
CK8 em 60% dos casos (Lont et al., 2004) enquanto que 66% dos casos de CCF
em pulm&o apresentaram positividade para AE1/AE3 no componente fusocelular
(Ro et al.,, 1992). O CCF em vesicula biliar apresentou imunopositividade para
CKs nas células tumorais em 90% dos casos, sem especificacdo do componente
celular (Nishihara & Tsuneyo, 1993). Em um estudo, o CCF de trato aéreo-
digestivo superior apresentou imunopositividade nas células fusiformes para
CK18, AE1/AE3 e CK 8/18 respectivamente em 60%, 30% e 30% dos casos
(Altrabulsi et al., 2006) e em outro estudo na mesma localizacao, 82% dos casos
foram positivos para AE1/AE3 nas células fusiformes (Ansari-Lari et al., 2002).
AE1/AES3 foi positivo em 20% dos casos de CCFs de laringe (Lewis et al., 1997) e
de 65 a 95% dos casos de CCFs de esb6fago (Lauwers et al., 1998; Handra-Luca
et al., 2001). Os CCFs de pele apresentam imunopositividade quase que
exclusivamente para citoqueratinas de alto peso molecular como CKs 5 e 14
(Folpe & Cooper, 2007).
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2.4.2 Proteina p53, antigeno Ki-67 e EMA

A imunopositividade para a proteina p53 é bastante variavel,
obedecendo um padrdo nuclear nas células de CECOs e células basais do epitélio
escamoso oral normal. Em geral, os CECOS apresentam um indice de
imunopositividade para p53 de aproximadamente 50% (Tanaka et al., 2002;
Kurokawa et al., 2005; Abbas et al., 2007). Nao ha um consenso na literatura com
relacdo ao valor prognostico da expressao da proteina p53 em CECO, em virtude
das dificuldades na interpretacdo de seus achados por diferencas amostrais e
técnicas. Embora a super-expressao deste marcador no front invasivo profundo de
CECOs ja tenha sido relacionada com o grau histolégico de malignidade do tumor,
considera-se que a expressao imunohistoquimica de p53 nao tenha correlagao
com parametros clinicopatolégicos de CECOs (Vora et al., 2003; Alves et al.,
2004; Kurokawa et al., 2005).

A proliferacdo celular mensurada pela positividade imunohistoquimica
para o antigeno Ki-67 tem forte correlagdo com a gradacao histolégica em CECOs
(Tumuluri et al., 2002; Kurokawa et al., 2005). O indice de marcacao em CECOs
varia de 14% a 86% (Sittel et al., 1999) e valores de Ki-67 para CECOs bem e
pouco diferenciados, respectivamente sdo de 18% e 24% (Piattelli et al., 2002). A
super-expressao de Ki-67 no front invasivo profundo destes tumores esta
relacionada com o grau histolégico de malignidade do tumor (Sittel et al., 1999;
Kurokawa et al., 2005). Baixos indices de proliferacao foram encontrados em
CECOs bem diferenciados (de Aguiar et al., 2007) e indice de positividade
significativamente maior para Ki-67 foi encontrado em CECOs pouco diferenciados
(Carlos De Vicente et al., 2002). A utilizacdo do Ki-67 para o estabelecimento do
prognéstico do CECO é ainda controversa. Enquanto muitos estudos tém
mostrado que tumores com altas taxas de proliferacdo estdo associados com
sobrevida menos favoravel, outros estudos sugerem o oposto (de Aguiar et al.,
2007).
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O CECO expressa EMA assim como o epitélio escamoso normal e a
expressdao absoluta de EMA nao distingue epitélio normal de carcinoma. Em
CECOs, o numero de células que expressam EMA & maior em tumores bem
diferenciados do que em tumores pobremente diferenciados (Fernandez et al.,
1987). A marcacdo de EMA no CECO é variavel, porém é descrita em cerca de
86% das células tumorais (Tatemoto et al., 1987).

A marcagao imunopositiva para p53 é encontrada em cerca de 78% dos
casos de CCF e é similar entre os dois componentes morfolégicos. Alguns casos
apresentam discrepancia de marcacéao positiva de p53 entre os componentes com
valores de 11.5% para o componente fusocelular e 75.5% para o componente
carcinomatoso (Ansari-Lari et al., 2002; Yanamoto et al., 2007). Poucos trabalhos
tém investigado a atividade proliferativa no CCF oral e Ki-67 apresenta marcacao
nuclear positiva difusa em 10 a 20% das células do componente fusocelular e
marcacao heterogénea no componente de células escamosas variando de 0% a
90% (Rizzardi et al., 2003; Yanamoto et al, 2007). O antigeno epitelial de
membrana (EMA) mostra uma marcacdo heterogénea nos dois componentes
celulares do CCF e em geral a marcagdo positiva € maior no componente
carcinomatoso, ocorrendo em quase 100% dos casos. Cerca de 50% dos casos
apresentam imunopositividade para EMA no componente fusocelular, podendo ser
uma boa opc¢éo para demonstracao da origem epitelial do componente fusocelular
(Slootweg & Richardson, 2001; Takata et al., 1991; Munakata et al., 1998; Shibuya
et al., 2000).

Como demonstrado através da revisdo da literatura realizada, ha
necessidade de estudos focando os achados microscopicos e o perfil
imunohistoquimico dos CCFs da cavidade oral, visando estabelecer de forma mais
clara seus critérios diagndsticos e seu perfil fenotipico.
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3. PROPOSICAO

Este estudo teve como objetivos analisar a expressao
imunohistoquimica de marcadores epiteliais no CCF de cabeca e pescoco,
avaliando sua importancia no diagnéstico deste tumor, comparar através dos
achados histopatolégicos e imunohistoquimicos o CCF de cabecga e pescogo com
0s carcinomas espinocelulares convencionais da cavidade oral e definir um perfil

sécio-demografico e clinico-patoldgico do CCF oral.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Selecao da amostra

Foram selecionados dez casos previamente diagnosticados como
carcinoma de células fusiformes (CCF) oriundos em conjunto dos seguintes
servicos: Laboratério de Histopatologia Bucal da Faculdade de Odontologia da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro e Laboratério de Histopatologia Bucal
da Universidade Estacio de Sa (Rio de Janeiro/RJ, Brasil); Servico de
Estomatologia e Patologia Oral da Faculdade de Odontologia de Piracicaba da
Universidade Estadual de Campinas (Piracicaba/SP, Brasil) e do Servico de
Medicina Bucal (Cidade da Guatemala, Guatemala), obtidos apds revisdo dos
arquivos das instituicbes do ano de 2001 até 2006.

O critério de inclusao estabelecido foi a disponibilidade dos blocos de
parafina que permitissem 2 cortes de 5 um de espessura e 15 cortes de 3 um de
espessura para cada caso, evidenciando amostra tumoral representativa em
todos. Género ou outros fatores sécio-demograficos nao foram fatores de inclusao
ou exclusao. Os dados sécio-demograficos e clinicos foram obtidos a partir dos
registros laboratoriais de todos os casos em cada laboratério especifico.

4.2 Analise histopatoldgica

Os blocos de parafina de cada caso foram submetidos a 2 cortes de 5
um de espessura para analise histopatolégica, sendo ambas as laminas coradas
rotineiramente com hematoxilina e eosina (HE). A descricdo dos aspectos
histopatolégicos, assim como a gradacgao histoldégica dos tumores, foi realizada
isoladamente pelos participantes do estudo (MJR e FRP), através da visualizacao
direta por meio de microscépio éptico de duas oculares, obedecendo aos critérios

sugeridos pela Organizagdao Mundial de Saude (Cardeza & Zidar, 2005; Johnson
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et al., 2005). Quando nao houve concordancia entre os dois avaliadores, 0s casos
foram submetidos a apreciacao por um terceiro avaliador até que se obtivesse um
consenso entre os avaliadores. Os critérios histopatoldgicos para o diagnéstico do
carcinoma de células fusiformes incluiram, em ordem de importancia: (1) presenca
de focos de CEC ou displasia epitelial, (2) presenca de células fusiformes
displasicas, (3) a transicdo franca entre estes dois componentes celulares, (4)
presenca de células alongadas bipolares alinhadas em paralelo; (5) presenca de
células com nucleo celular eliptico, vesicular, contendo um ou mais nucléolos; (6)
espacos intercelulares proeminentes; (7) presenca eventual de células gigantes
multinucleadas bizarras e (8) formacao de ostedide.

Como comparacao, foram incluidos 10 casos de CECO, sendo 5 casos
bem diferenciados e 5 casos pouco diferenciados, oriundos dos registros do
Servico de Estomatologia e Patologia Oral da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba da Universidade Estadual de Campinas (Piracicaba/SP, Brasil), entre
os anos de 2001 a 2006, utilizados como controles. Os CECOs sem
queratinizacdo (até 5% das células), com intenso pleomorfismo e com padrédo de
invasdo em pequenos ninhos ou corddes de células epiteliais infiltrantes foram
classificados como pouco diferenciados e os CECOs altamente queratinizados
(mais de 50% das células), com pleomorfismo discreto e com padrdo de invasao
epitelial em bordas infiltrantes bem-definidas que empurram o tecido conjuntivo,
foram classificados como bem diferenciados. Além do grau de queratinizacao, do
pleomorfismo e do padréo de invasdo (em ninhos ou infiltrativo/difuso), outros dois
critérios foram incluidos na analise histopatoldgica dos casos controle: 0 numero
de mitoses por 10 campos de grande aumento em cada caso e a presencga de
necrose, excetuando aquela presente em areas ulceradas (Anneroth et al., 1987;
Cardesa et al., 2005). Todos os critérios visaram a separagao dos tumores usados
como controles em exemplos tipicos extremos de CECOs bem diferenciados e
pouco diferenciados, buscando evitar incluir tumores moderadamente

diferenciados.
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4.3 Analise imunohistoquimica

Para a realizacdo das reagdes imunohistoquimicas, os blocos de
parafina de cada tumor foram cortados na espessura de 3 um e os cortes
colocados sobre laminas previamente tratadas com 3-aminopropil-trietoxi-silano
(Sigma, EUA). Os cortes foram desparafinizados através de duas trocas de xilol
por 10 minutos cada em temperatura ambiente, seguidas de hidratacdo em
solugdes com concentracdes decrescentes de etanol (100%, 90%, 70% e 50%), e
posterior lavagem em agua corrente. A atividade da peroxidase enddgena foi
bloqueada com H»O. (10 volumes) a 3% por 25 minutos através de cinco
incubagdes de cinco minutos cada, apds as quais os cortes foram lavados em
agua corrente e agua destilada. A recuperacado antigénica foi feita através da
imersao das laminas em um recipiente contendo uma solug¢ao de tampéao citrato a
10 mM (pH 6,0) em forno de microondas (Panasonic modelo NN7809BH, 750W)
em poténcia maxima, durante um ciclo de 24 minutos.

Apbs o resfriamento do liquido, em torno de 20 minutos em temperatura
ambiente, as laminas foram lavadas em agua corrente e colocadas em solugéo
salina tamponada com fosfato pH 7,4 (PBS: phosphate-buffered saline). Os
anticorpos primarios foram diluidos em PBS contendo 1% de albumina sérica
bovina (BSA, Sigma, EUA) e os cortes foram incubados com os anticorpos
primarios em camara umida, por um periodo de 16 horas a 4°C. A andlise
imunohistoquimica de todos os casos incluiu os anticorpos primarios anti-
AE1/AES3, vimentina, desmina, actina de mausculo liso, pan-actina, S-100,
citoqueratinas 1, 6, 7, 8, 13, 14, 18, 19, EMA, Ki-67 e p53 (Tabela 3). A seguir, 0s
cortes foram lavados com trés trocas de PBS e o anticorpo secundario conjugado
a peroxidase foi entdao adicionado (LSAB, Dako, EUA), durante trinta minutos a
37°C. Posteriormente os cortes foram novamente lavados em PBS (3 trocas) e
expostos ao sistema estreptavidina-biotina-peroxidase (LSAB, Dako, EUA) por
mais 30 minutos. Em seguida, apés trés lavagens com PBS, as reacdes foram

evidenciadas com solucao de tetracloreto de 3,3” diaminobenzidina (DAB) a 0,06%
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(Sigma, EUA) em PBS contendo H>O: e dimetilsulféxido (DMSO, Sigma, EUA) por
cinco minutos a 37°C. Os cortes foram lavados em agua corrente e contra-corados

com hematoxilina de Carazzi por 3 minutos. Seguindo-se nova lavagem com agua

corrente para eliminar os excessos do corante, os cortes foram desidratados em

trés trocas de alcool absoluto, diafanizados em xilol e finalmente montados com

Balsamo do Canada. Todas as reacbes foram acompanhadas de controle positivo,

em tecidos sabidamente positivos para o anticorpo testado, conforme o fabricante,

e de controles negativos pela omissédo do anticorpo primario.

Tabela 3. Anticorpos primarios e respectivos clones, fabricantes e diluicbes, que
foram utilizados na avaliagéo dos carcinomas de células fusiformes e controles.

Anticorpos primarios Clone Fabricante Diluicao
AE1/AE3 AE1/AE3 DAKO 1:500
CK1 343B4 NOVOCASTRA 1:200
CKe6 LHK 6 B NOVOCASTRA 1:200
CK7 OV-TL 12/30 DAKO 1:300
CKs8 35BH11 DAKO 1:200
CK13 KS-1AS3 NOVOCASTRA 1:400
CK14 LL 002 NOVOCASTRA 1:200
CK18 DC 10 DAKO 1:200
CK19 RCK 108D DAKO 1:400
Vimentina Vim 3B4 DAKO 1:400
Desmina D33 DAKO 1:1000
Actinade musculoliso 1 A4 DAKO 1:400
Pan-actina HHF-35 DAKO 1:800
S-100 Policlonal DAKO 1:10.000
EMA E 29 DAKO 1:400
Ki-67 MIB-1 DAKO 1:100
P53 DO-7 DAKO 1:200
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Os anticorpos primarios que foram utilizados como auxilio a revisdo dos
critérios histopatologicos de diagnéstico do CCF foram anti AE1/AE3, vimentina,
desmina, actina de musculo liso, pan-actina e S-100. O diagnéstico de CCF foi
confirmado imunohistoquimicamente através do critério da marcacao positiva de
ambos componentes - células escamosas e fusiformes - para AE1/AE3. Também
foi avaliada a marcacdo positiva do componente de células fusiformes para os
demais marcadores, incluindo vimentina, desmina, actina de musculo liso, pan-
actina e S-100. A marcacao negativa do componente de células fusiformes para
AE1/AE3 nédo descartou o diagnéstico de CCF, e esta informacao frente aos
achados histopatolégicos foi considerada indicativa para a realizagdo de outros
marcadores epiteliais, os quais fizeram parte da analise imunohistoquimica dos
casos, na busca pela confirmacao do diagnoéstico de CCF dos mesmos.

A expresséo das CKs, e de vimentina, desmina, pan-actina, actina de
musculo liso, proteina S-100 e EMA foi classificada baseada na média de células
coradas em 10 campos de grande aumento (400x) de cada espécime sob
microscopio Optico, ndo levando em consideracao a intensidade. Os critérios de
classificacao estabelecidos para a expressado imunohistoquimica foram: negativo
(incluindo até 10% de positividade das células neoplasicas), e positivo para acima
de 10% de positividade das células neoplasicas.

A quantificagdo das células com positividade nuclear para Ki-67 e p53
foi feita utilizando-se o sistema de analise computadorizada de imagens KS 400
(Karl Zeiss, KONTRON-Eletronik 2.00, Alemanha). O indice de positividade foi
obtido através da leitura de 10 campos de grande aumento em cada lamina, sendo
que a escolha da regido foi determinada pela integridade estrutural do tecido e
positividade mais evidente (quando houve). As células positivas e negativas foram
contadas e os resultados expressos em porcentagem de células positivas por
campo.

Para todos os marcadores imunohistoquimicos, a positividade foi
avaliada independentemente em cada um dos padrdes de organizacao neoplasica
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— carcinomatoso e fusocelular - a fim de se obter um imunofenétipo nestas
diferentes formas de arquitetura presentes nos CCF.

Os resultados do perfil s6cio-demografico e clinico, dos achados
histopatoldgicos, assim como do perfil imunohistoquimico do CCF foram
apresentados de forma descritiva e comparados ao padrdao dos CECOs bem
diferenciados e pouco diferenciados selecionados como controles.

Essa analise foi realizada por 2 profissionais independentemente (MJR
e FRP), e os casos nos quais ndo houve concordancia, foram re-analisados por
um terceiro profissional, até que se obtivesse um consenso entre os avaliadores.

A presente pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP e aprovada. O certificado da
resolucao esta anexado ao final desta dissertacao.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas socio-demograficas e clinicas

A Tabela 4 mostra os dados sécio-demograficos dos dez casos com
diagnéstico de carcinoma de células fusiformes. Sete casos (70%) estavam
localizados na cavidade oral, especialmente em rebordo alveolar/gengiva (3 casos
— 30%) e labio (2 casos - 20%) (Figuras 1 e 2). A idade dos pacientes acometidos
pelo CCF variou de 24 a 92 anos (média de 57 anos) e seis casos (60%)
acometeram pacientes do sexo masculino. O aspecto clinico de Ulcera foi
encontrado em 2 casos (20%), nédulo pediculado foi evidente em outros 2 casos
(20%) e a associacado entre essas duas caracteristicas clinicas foi vista em 2
casos (20%) (Figuras 1 e 2). Quatro casos (40%) nao possuiam informacdes
acerca dos aspectos clinicos. O tempo de evolugdo da doenca era conhecido em
5 casos e variou de 3 a 12 meses com uma média de 6 meses de evolugao. Dor
estava presente em 3 dos 4 casos (75%) nos quais esta informacdo estava
disponivel.

Nos controles, os casos de CECO bem diferenciados foram
diagnosticados em pacientes com idade variando de 33 a 78 anos (média de 53
anos) e quatro casos (80%) acometeram pacientes do sexo masculino. A
localizagao preferencial das lesdes foi a borda lateral da lingua (40% dos casos) e
todos os casos apresentaram-se clinicamente como lesées nodulares. O tempo de
evolucao da doenca foi desconhecido em 2 casos e variou de 2 a 5 meses com
uma média de 3 meses de evolugao nos outros 3 casos. Dor estava presente em 4
casos (80%). Dentre os CECOs pouco diferenciados, a idade dos pacientes variou
de 35 a 78 anos, com média de 57 anos. Quatro casos (80%) acometeram
homens e dois casos (40%) estavam localizados no assoalho oral. O aspecto
clinico de ulcera estava presente em 4 casos (80%) e o tempo de evolucédo das
lesbes variou de 1 a 7 meses (média de 3,5 meses) nos 4 casos onde esta

informacao estava disponivel. Dor foi reportada em trés casos (60%) (Tabela 5).
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Tabela 4. Dados sécio-demograficos e clinicos de 10 casos com diagndstico

prévio de carcinoma de células fusiformes de cabega e pescoco.

Caso Idade Género Local Aspecto clinico Evolucao Dor
1 50 M Rebordo — area Lesao hiperplasica, ND ND
retromolar esbranquicada e ulcerada
em forma de folha, com
3,0 cm, pediculada
2 75 F Rebordo alveolar  Massa exofitica vegetante 3 meses Sim
superior esquerdo  ulcerada com cerca de
6,0 cm
3 49 M Borda anterior da  Ulcera com bordas 1 ano Nao
lingua elevadas e centro
necrotico com cerca de
3,0cm
4 54 M Palato e Les&o ulcerada difusa 3meses Sim
orofaringe com massas polipoides
associadas
5 39 F Gengiva inferior Noédulo de aspecto 11 meses Sim
posterior polipéide com 2,5 cm
6 50 M Labio superior ND ND ND
7 24 F Cordas vocais ND ND ND
8 76 M Subglote ND ND ND
9 92 F Pele da palpebra ~ ND ND ND
10 61 M Labio inferior Lesao ulcerada 3meses ND

ND — Nao disponivel
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Figuras 1 e 2. Caracteristicas clinicas do carcinoma de células fusiformes
oral, mostrando massa vegetante ulcerada em rebordo alveolar superior
(Figura 1 — caso 2) e ulcera difusa associada a crescimentos polipdides em
palato (Figura 2 — caso 4).
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Tabela 5. Dados so6cio-demograficos e clinicos dos 10 casos de carcinomas
espinocelulares orais utilizados como controles.

Caso Idade Género Local Aspecto clinico Evolucao Dor

Carcinomas espinocelulares bem diferenciados

1 33 M Assoalho oral No6dulo de 2,0 cm 5meses  Sim

2 52 M Borda lateral da lingua Nodulo de 2,0 cm 2meses Sim

3 78 F Labio inferior No6dulo de 1,0 cm 2meses Nao

4 54 M Borda lateral da lingua NoOdulo ulcerado de ND Sim
6,0 cm

5 48 M Rebordo alveolar No6dulo de 5,0 cm ND Sim

inferior anterior

Carcinomas espinocelulares pouco diferenciados

1 59 F Assoalho oral Ulcera de 1,0 cm 1 més Sim

2 54 M Palato mole Ulcera de 40cmcom ND Nao
bordas elevadas
3 58 M Assoalho oral Nodulo com 2,0 cm 2 meses Nao

4 35 M Rebordo alveolar Nédulo ulcerado 7 meses Sim
inferior posterior
5 78 M Borda lateral da lingua Ulcera com bordas 4 meses Sim

elevadas

ND — Nao disponivel

5.2 Caracteristicas histopatolégicas

A avaliagdo microscépica dos cortes de CCF corados em HE mostrou a
presenca de células fusiformes displasicas nos 10 casos (100%), focos de CEC ou
displasia epitelial em 9 casos (90%) e a transicdo franca entre estes dois
componentes em 6 casos (60%) (Figuras 3 e 4). Em relacdo aos critérios
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histopatolégicos acessoérios, as células alongadas bipolares alinhadas em paralelo
e as células com nucleo eliptico, vesicular, contendo um ou mais nucléolos foram
encontradas em 9 casos (90%) e células gigantes multinucleadas bizarras
estavam presentes em 8 casos (80%) (Figuras 5 e 6). Espacos intercelulares
proeminentes (Figura 7) também estavam presentes em 8 casos (80%). A
formacao de ostedide nao foi evidenciada em nenhum dos casos e presenca de
queratina intra-lesional foi encontrada em 1 caso (10%). Dois casos (20%)
apresentaram mais que 5 mitoses em média por campo de grande aumento
(Figura 8). Necrose foi encontrada em 6 casos (60%) e padrao de crescimento
difuso estava presente em todos os casos.

Todos os CECOs bem diferenciados apresentaram formagao de pérolas
de queratina e nenhum dos casos mostrou areas de necrose. Apenas 1 caso
(20%) mostrou média maior que 5 mitoses por campo de grande aumento e 3
casos (60%) apresentaram padrdao de crescimento difuso. Dentre os CECOs
pouco diferenciados, nenhum apresentou pérolas de queratina, 2 casos (40%)
apresentaram mais que 5 mitoses por campo de grande aumento, 4 casos (80%)
apresentaram necrose e 3 casos (60%) apresentaram padrdo de crescimento
difuso. Todos os casos de CECOs bem e pouco diferenciados apresentavam
componente carcinomatoso, mas uma discreta area fusocelular foi vista em um
caso de CECO pouco diferenciado, sem entretanto mostrar a presenga de
transicdo entre os componentes. Um caso de CECO bem diferenciado e outro de
CECO pouco diferenciado apresentaram células alongadas bipolares alinhadas
em paralelo, e apenas um caso pouco diferenciado apresentou células com nucleo
celular eliptico, vesicular, contendo um ou mais nucléolos. Em dois casos de
CECO bem diferenciado havia a presenca de espacos intercelulares
proeminentes, ao passo que esta caracteristica nao foi evidente entre os CECOs
pouco diferenciados. Células gigantes bizarras foram vistas em um caso de cada
subgrupo de CECO e, assim como nos CCFs, formacao de ostedide nao estava

presente em nenhum caso controle. A média do nimero de mitoses por campo de
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grande aumento foi de 1.94, 1.05 e 2.04 para CCF, CECO bem diferenciado e
CECO pouco diferenciado, respectivamente.

A Tabela 6 mostra a distribuicdo do percentual de casos apresentando

os critérios histopatoldgicos avaliados nos 3 grupos estudados.

Tabela 6. FreqUéncia percentual dos critérios histopatolégicos analisados em
carcinomas de células fusiformes (CCF) e carcinomas espinocelulares (CEC) bem

diferenciados (bd) e pouco diferenciados (pd).

Critérios Histopatoldgicos CCF(n=10) CECBbd(n=5) CECpd(n=5)
Focos de CEC ou displasia epitelial 90% 100% 100%
Células fusiformes displasicas 100% 0 20%
Transicao franca entre os componentes 60% 0 0
Células alongadas bipolares em paralelo 90% 20% 20%
Células com nucleo eliptico, vesicular, 90% 0 20%
contendo um ou mais nucléolos
Espacos intercelulares proeminentes 80% 40% 0
Células gigantes bizarras 80% 20% 20%
Formacao de ostedide 0 0 0
Pérolas de queratina 10% 100% 0
Média de mitoses por 10 cga (campos 1,94 1,05 2,04
de grande aumento)

Necrose 60% 0 80%
Padréo de crescimento difuso 100% 60% 60%
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Figura 3. Proliferagéo de células fusiformes displasicas em feixes (Caso 4)
(HE, aumento original 100x). Figura 4. Area de transicdo entre o0s
componentes tumorais epiteliais displasicos e de células fusiformes (Caso 10)
(Observar detalhe da camada de células basais) (HE, aumento original 200x).

38



Figura 5. Células com nucleo eliptico, alongado e vesicular (setas) (Caso 3)
(HE, aumento original 400x). Figura 6. Célula gigante multinucleada bizarra
(seta) e presenca de nucléolos evidentes (Caso 4) (HE, aumento original
400x).
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Figura 7. Espacos intercelulares proeminentes (Caso 4) (HE, aumento original
400x). Figura 8. Numerosas células em mitose (setas) (Caso 4) (HE, aumento
original 400x).
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5.3 Caracteristicas imunohistoquimicas

A avaliagdo imunohistoquimica dos CCF foi realizada de forma
independente nos dois componentes tumorais — carcinomatoso e fusocelular - e
apenas um dos casos (caso 4) ndo apresentava o componente carcinomatoso
superficial disponivel para avaliacdo, visto que a lesdao era completamente
ulcerada. A expressao de AE1/AES foi encontrada no componente carcinomatoso
de todos os outros casos e nas areas fusiformes de 6 casos (60%), sugerindo
fortemente o diagnostico de CCF (Figuras 9 A e B). Nenhum outro marcador deste
primeiro grupo (vimentina, pan-actina, actina de musculo liso, desmina e proteina
S-100) apresentou positividade no componente carcinomatoso. O componente de
células fusiformes apresentou positividade para pelo menos um dos marcadores
mesenquimais em todos os casos. Dentre estes, a vimentina foi positiva no
componente fusiforme de todos os casos (Figuras 9 C e D) e desmina e proteina
S-100 apresentaram as menores freqléncias de expressao. Actina de musculo
liso e actina musculo-especifica mostraram-se expressas no componente
fusocelular de 70% e 50% dos casos, respectivamente (Figuras 9 E e F).

Todos o0s CECOs utlizados como controles apresentaram
imunoexpressdao de AE1/AE3 e nenhum dos controles apresentou positividade

tumoral para os marcadores mesenquimais estudados.
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Figura 9. A e B — Imunopositividade de AE1/AE3 em ambos os componentes tumorais (Caso 10)
(Imunohistoquimica, aumento original 100x e 200x, respectivamente). C e D — Imunopositividade de
vimentina no componente de células fusiformes (Caso 10) (Imunohistoquimica, aumento original
100x e 200x, respectivamente). E — Imunopositividade de actina de musculo liso no componente de
células fusiformes (Caso 10) (Imunohistoquimica, aumento original 100x). F — Imunopositividade de
HHF-35 no componente de células fusiformes (Caso 10) (Imunohistoquimica, aumento original
200x).
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A Tabela 7 mostra a expressdao de AE1/AE3 e dos marcadores
mesenquimais em ambos os componentes dos 10 casos de CCF estudados.

Tabela 7. Perfil imunohistoquimico para AE1/AE3 e para os marcadores
mesenquimais dos 10 casos com diagnéstico de carcinoma de células fusiformes.

Caso AE1/AE3 VIM DESM AML HHF-35 S-100
CC CF CC CF CC CF €CC CF cCc cCF cc cF
1 + - - + - - - + - - - -
2 + + - + - - - + - + - -
3 + + - + - - - + - + - +
4 Aus - Aus + Aus - Aus + Aus + Aus -
5 + + - + - + - - - - - -
6 + - - + - - - - - - - +
7 + + - + - - - - - - - -
8 + - - + - - - + - - - -
9 + + - + - - - + - + - -
10 + + - + - - - + - + - -

% total 100" 60 O 100 O 10 O 70 O 50 O 20

AE1/AE3 — Pan-citoqueratinas; VIM — Vimentina; DESM — Desmina; AML — Actina de
musculo liso; HHF-35 - Actina musculo especifica; S-100 — proteina S-100; CC —
componente carcinomatoso; CF — componente de células fusiformes; Aus — Ausente.

*O componente carcinomatoso estava ausente em um caso.

A expressao imunohistoquimica dos demais marcadores epiteliais
mostrou imunopositividade importante para a CK6, CK8, CK14 e para EMA em
ambos os componentes dos CCFs (Figuras 10 A, B, C e D). Outras CKs, incluindo
CK1, CK7, CK18 e CK19 mostraram positividade bastante discreta nestes
tumores. A semelhanca dos achados nos CCFs, CK6, CK14 e EMA mostraram
grande freqiiéncia de positividade nos CECOs bem diferenciados e pouco
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diferenciados. Em contraste, CK1, CK13 e CK19 mostraram grande freqiéncia de
imunoexpressao nos controles, mas ndo nos CCFs (Tabelas 8 e 9).

Os casos de CCF 2, 3, 5, 7, 9 e 10 apresentaram marcagao positiva em
ambos 0s componentes — carcinomatoso e de células fusiformes — para o
marcador epitelial AE1/AES3, confirmando o diagndstico de carcinoma de células
fusiformes. A andlise imunohistoquimica dos marcadores epiteliais adicionais
confirmou o diagnéstico de CCF no caso numero 1, em virtude da positividade de
ambos os componentes celulares para CK6 e CK14, e do caso 8, com positividade
de ambos os componentes para CK6 e CK8. O caso 6 apresentou imunomarcacao
de AE1/AE3 no componente carcinomatoso, sendo considerado carcinoma de
células fusiformes, a despeito da auséncia de imunomarcacao epitelial no
componente fusocelular. O caso 4 nos trouxe dulvidas quanto ao diagnéstico,
especialmente em virtude da auséncia do componente epitelial. Mesmo com a
auséncia de imunomarcacdo do componente fusocelular com os marcadores
epiteliais, a avaliagdo dos demais marcadores imunohistoquimicos, em adicao ao
padrao epitelibéide das células tumorais, conferiu o diagnéstico de CCF para este
caso (Tabela 9).
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Tabela 8. Freqiiéncia da imunoexpressao de citoqueratinas (CKs) e do antigeno
epitelial de membrana (EMA) em carcinomas de células fusiformes (CCF) e
carcinomas espinocelulares orais (CECO) bem diferenciados (bd) e pouco
diferenciados (pd).

Marcador CCFs (n=10) CECOs bd CECOs pd
CC(n=9)* CF(n=10) (n=5) (n=5)
CK1 11% 0 100% 20%
CK6 88% 60% 100% 100%
CK7 0 10% 20% 40%
CK8 66% 60% 80% 60%
CK13 44% 10% 100% 60%
CK14 88% 50% 100% 100%
CK18 0 20% 0 20%
CK19 22% 10% 40% 80%
EMA 88% 50% 100% 100%

* CC — componente carcinomatoso; CF — componente de células fusiformes; Um caso de
CCF nao apresentava o componente carcinomatoso.
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Tabela 9. Perfil imunohistoquimico para os marcadores epiteliais dos 10 casos com diagnéstico de carcinoma de
células fusiformes.

Caso AE1/AE3 CK1 CK6 CK7 CK8 CK13 CK14 CK18 CK19 EMA
CC CF CC CF CC CF CC CF CC CF CC CF CC CF cC CF CcC CF cc cF
1 + - - - + + - - - - - - + + - - - - + -
2 + + - - + + - - + + + - + + - + - - + -
3 + + - - + + - - + + + + + + - - - + + +
4 Aus - Aus - Aus - Aus - Aus - Aus - Aus - Aus - Aus - Aus -
5 + + - - + + - - - - + - + - - - + - + -
6 + - + - - - - - - - - - + - - - - - - -
7 + + - - + + - - + + + - + + - - + - + +
8 + - - - + + - - + + - - + - - - - - + +
9 + + - - + - - + + + - - - - - + - - + +
10 + + - - + - - - + + - - + + - - - - + +

% total 100 60 11 O 88 60 O 10 66 60 44 10 88 560 O 20 22 10 88 50

AE1/AE3 - Pan-citoqueratinas; CK — Citoqueratina; CC — Componente carcinomatoso; CF — Componente de células
fusiformes; Aus — Ausente.
* O componente carcinomatoso estava ausente em 1 caso.
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Os CCFs apresentaram indices de expressdo de p53 e de Ki-67
intermediarios em relagdo aqueles encontrados nos CECOs, em ambos os

componentes (Tabela 10) (Figuras 10 E e F).

Tabela 10. indice de marcacéo de p53 e Ki-67 nos componentes carcinomatoso
(CC) e de células fusiformes (CF) dos carcinomas de células fusiformes (CCF) e
nos carcinomas espinocelulares orais (CECO) bem diferenciados (bd) e pouco
diferenciados (pd).

Marcadores CCFs (n=10) CECOs (n=10)
CC(n=9) CF(n=10) CECOsbd(n=5) CECOs pd (n=5)
p53 36,8% 32,8% 24% 63%
Ki-67 29% 34,4% 24% 53%
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Figura 10. A — Imunopositividade para CK6 em ambos os componentes (Caso 2) (Imunohistoquimica,
aumento original, 100x). B — Imunopositividade para CK8 em ambos os componentes (Caso 2)

(Imunohistoquimica, aumento original, 100x). C — Imunopositividade para CK14 em ambos os
componentes (Caso 10) (Imunohistoquimica, aumento original, 100x). D — Imunopositividade para
EMA em ambos os componentes e presenca de epitélio displasico no canto superior esquerdo (Caso
9) (Imunohistoquimica, aumento original, 200x). E e F — Marcacao positiva no componente fusocelular

para p53 e Ki-67, respectivamente (Caso 9) (Imunohistoquimica, aumento original, 200x).
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6. DISCUSSAO

O CCF é uma variante rara do CEC, caracterizado pela presenca de
dois componentes morfolégicos distintos — carcinomatoso e fusocelular —, e
acredita-se que ambos compartilhem a mesma origem epitelial (Cardesa & Zidar,
2005). A maioria dos trabalhos relata ocorréncia mais comum na laringe, seguida
da cavidade oral, es6fago e pulmao (Lane, 1957; Lichtiger et al., 1970; Leifer et al.,
1974; Leventon & Evans, 1981; Ellis et al., 1987; Wenig & Pilch, 2000; Slootweg &
Richardson, 2001; Choi et al., 2003; Yanamoto et al., 2007). O CCF oral esta
predominantemente relatado no labio inferior, na lingua e no rebordo alveolar
(Takata et al., 1991; Ellis & Corio et al., 1980; Rosai, 2004; Su et al., 2006), em
concordancia com nossos achados que mostraram predilecdo pelo rebordo
alveolar/gengiva e pelos labios, mostrando perfil discretamente diferente do
CECOs convencionais, que localizam-se preferencialmente na borda lateral de
lingua e no assoalho oral (Johnson et al., 2005).

O CCF ocorre mais comumente em homens (Wenig & Pilch, 2000;
Cardesa & Zidar, 2005), também a semelhangca dos nossos achados. Apresenta
uma distribuicdo uniforme de acometimento entre a quinta e nona décadas de
vida, com média em torno dos 65 anos (Leventon & Evans, 1981; Ellis et al., 1987;
Choi et al.,, 2003), e na cavidade oral afeta pacientes entre a quarta e oitava
décadas, com média de idade em torno dos 56 anos (Ellis & Corio, 1980; Su et al.,
2006), valor muito préximo aquele encontrado em nossos resultados. Nossos
controles, assim como a literatura, mostram médias etérias bastante semelhantes
aquelas encontradas nos CCF orais (Ellis & Corio, 1980; Su et al., 2006).

O aspecto clinico mais caracteristico do CCF é uma massa exofitica
polipbide com a superficie freqlentemente ulcerada (Cardesa & Zidar, 2005),
entretanto os CCFs orais podem apresentar aspecto mais heterogéneo, variando
de lesbes exofiticas polipdides a ulceras infiltrativas (Ellis & Corio, 1980; Takata et
al., 1991), achado também evidenciado em nossos casos. A média do tempo de

evolugédo do CCF oral encontra-se em torno de 9 meses e a dor estd presente em
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cerca de 30% dos pacientes (Ellis & Corio, 1980; Choi et al., 2003). Nossos
resultados mostraram tempo de evolugao ligeiramente menor e a presenca mais
marcante de dor, entretanto este parametro s6 estava disponivel em 4 dos 10
casos estudados.

Em relagdo as caracteristicas clinicas e sécio-demograficos, nosso
estudo apresentou resultados referentes a idade, tempo de evolugcédo e presenca
de dor que aproximam os CCFs dos CECOs pouco diferenciados, ao passo que
apenas a localizagao anatdomica das lesdes foi similar entre os CCFs e os CECOs
bem diferenciados. Os trés grupos estudados apresentaram dados similares em
relagdo ao género e perfil relativamente heterogéneo em relacdo ao aspecto
clinico das lesées.

O termo carcinoma de células fusiformes enfatiza a presencga de células
fusocelulares em associagdo a um CEC. Histologicamente, algumas vezes o
componente carcinomatoso do CCF nao estd presente na amostra conferindo
graus variaveis de dificuldade diagnéstica (Slootweg & Richardson, 2004). A
grande maioria dos casos (84-100%) de CCF relatados apresenta ambos os
componentes na amostra e a transicao franca entre eles € mencionada em poucos
casos (Ellis & Corio, 1980; Leventon & Evans, 1981; Ellis et al., 1987; Takata et
al.,, 1991; Choi et al., 2003; Yanamoto et al., 2007). Nosso estudo demonstrou
resultado similar com a presenca de ambos os componentes em 90% dos casos,
mas a transigéo franca entre os mesmos esteve presente em 60% do casos, tendo
sido considerada um importante critério diagnostico.

Em relagdo aos critérios histopatoldgicos, nosso trabalho demonstrou
que os CCFs apresentaram diversas caracteristicas microscépicas Uteis em sua
diferenciacdo dos CECO convencionais bem diferenciados e pouco diferenciados,
especialmente a transicdo entre os componentes neoplasicos carcinomatoso e
fusiforme e a presenca das células fusiformes displasicas. Ainda, os CCFs
apresentaram trés critérios similares aos dos CECOs pouco diferenciados:
presenca de necrose, auséncia de pérolas de queratina e média do niumero de

mitoses por 10 campos de grande aumento. Nossos achados permitem sugerir
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que os critérios histopatoldgicos investigados, quando analisados em conjunto,
permitem suspeitar da possibilidade microscopica de CCF, especialmente quando
observamos dois componentes (carcinomatoso e fusiforme) displasicos e
presenca de transicao entre eles. Ainda, as areas de necrose, a discreta presenca
de pérolas de queratina e o numero de mitoses, aproxima os CCFs dos CECOs
pobremente diferenciados.

A imunohistoquimica auxilia o diagnostico do CCF, especialmente nos
casos onde o componente carcinomatoso esta ausente (Wenig & Pilch, 2000). O
componente carcinomatoso € positivo para AE1/AE3 em virtualmente 100% dos
casos, enquanto que o componente fusocelular demonstra imunomarcagdo em
cerca de 40 a 85% dos casos (Cardesa & Zidar, 2005), dados confirmados por
nossos resultados. Em relacdo aos marcadores mesenquimais, a marcacao
imunohistoquimica nos componentes do CCF € bastante variavel. Em geral se
observa um padrao de positividade do componente fusocelular para vimentina,
pan-actina (HHF-35) focalmente, bem como a negatividade para actina de
musculo liso, desmina e proteina S-100, enquanto o componente de células
escamosas apresenta negatividade para estes marcadores (Takata et al., 1991;
Munakata et al., 1998; Shibuya et al., 2000; Rizzardi et al., 2003). Em nosso
trabalho, o componente carcinomatoso foi negativo para todos os marcadores
mesenquimais e o componente fusocelular foi positivo para vimentina em todos os
casos, o que foi compativel com os achados da literatura. Da mesma forma, um
caso (10%) em nossa amostra demonstrou positividade para desmina e 50% dos
casos apresentaram positividade para HHF-35, resultados também considerados
similares aos dados da literatura. Entretanto, o anticorpo AML apresentou
marcacao distinta, com positividade em 70% dos casos. Este resultado foi
considerado compativel com o diagnéstico de CCF, tendo em vista a esperada
positividade para marcadores miogénicos (Slootweg & Richardson, 2001) e alguns
resultados imunohistoquimicos e ultra-estruturais em CCFs extra-orais que
encontraram resultados similares, inclusive sugerindo um processo de

diferenciacao miofibroblastica nas células fusiformes tumorais (Handra-Luca et al.,
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2001; Eyden & Banerjee, 2002; Altrabulsi et al., 2006). A marcacao positiva para
S-100 em 20% dos casos foi considerada relativamente alta, mas compativel com
a literatura, ja que embora os resultados imunohistoquimicos em CCFs intra-orais
relatem de maneira geral negatividade para S-100, alguns estudos incluindo CCFs
extra-orais apresentam positividade nas células fusocelulares em cerca de 5% dos
casos para este marcador (Maeda et al., 1996; Thompson et al., 2002; Folpe &
Cooper, 2007).

A expressao de diferentes tipos de marcadores epiteliais em ambos os
componentes celulares € uma ferramenta utilizada para o diagnéstico de CCF e
demonstra positividade em 86% dos casos (Takata et al., 1991) e énfase especial
€ dada aos anticorpos anti-EMA e CKs 1 e 18 (Thompson et al., 2002; Cardesa &
Zidar, 2005; Lewis Jr et al., 2005). Nosso trabalho demonstrou imunopositividade
importante para EMA, resultado similar ao da literatura, entretanto a marcagéo
para CKs 1 e 18 se mostrou bastante discreta. Além do anticorpo anti-EMA, as
CKs que apresentaram importante imunopositividade foram CKs 6, 8 e 14,
contrariamente a marcacdo para CK8 reportada na literatura (Atrabulsi et al.,
2006) e compativel com os achados para CKs 6 e 14 em CCFs extra-orais em
outras referéncias (Sigel et al., 2001; Lin et al., 2003; Folpe & Cooper, 2007). Em
relacdo aos achados imunohistoquimicos para diferentes marcadores epiteliais, a
maioria dos resultados dos CCFs se mostrou similar aos dos CECOs pouco
diferenciados devido a maior porcentagem de marcagao positiva em ambos para
os marcadores CK1, CK8, CK13 e CK18. Apenas as marcagdes para CK7 e CK19
apresentaram valores proximos entre os CCFs e os CECOs bem diferenciados e
os resultados imunohistoquimicos para CK6, CK14 e EMA nao apresentaram
diferencas que permitissem a comparacdo entre os grupos estudados. Esses
resultados permitem concluir que com o uso de diferentes tipos de marcadores
monoclonais epiteliais, o perfil imunohistoquimico de CCFs assemelha-se ao dos
CECOs pouco diferenciados.

O diagnéstico de CCF é baseado nas caracteristicas histopatoldgicas e,

especialmente onde ha auséncia do componente carcinomatoso, a evidéncia
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imunohistoquimica é necessaria para o diagndstico definitivo (Wenig & Pilch,
2000). Em nosso estudo, 60% dos casos sugeriram fortemente o diagnéstico de
CCF nos achados histopatolégicos com a demonstracdo de ambos os
componentes e a transicdo franca entre eles (casos 1, 3, 5, 7, 9 e 10) e os
achados imunohistoquimicos foram essenciais em 40% dos casos (2, 4, 6 e 8),
nos quais esta distincdo nao se fazia tao clara. Destes 4 ultimos casos, apenas o
caso 2 demonstrou imunopositividade para AE1/AE3 nos dois componentes,
comprovando a natureza epitelial de ambos e confirmando o diagnéstico de CCF.
A partir deste ponto, o estudo imunohistoquimico de diferentes marcadores
epiteliais foi necessario para o auxilio no diagndstico dos trés casos restantes (4, 6
e 8), e este achado foi similar ao encontrado por Ansari-Lari et al. (2002) que em
sua amostra encontraram 17% dos casos que nao obtiveram imunopositividade
para AE1/AE3 para ambos os componentes de CCFs extra-orais. Desta forma, o
caso 8 apresentou o diagnéstico concluido de CCF devido a marcacao positiva de
ambos os componentes para CKs 6 e 8. Os casos 4 e 6 nao apresentaram
marcacao no componente fusocelular para os marcadores epiteliais, e houve
marcacao importante neste componente para AML e S100, respectivamente nos
casos 4 e 6. O principal diagnéstico diferencial no caso 4 consistiu em um
leiomiossarcoma, sendo este diagndstico excluido pela auséncia da morfologia
nuclear “em forma de charuto” e de uma camada fibrosa interposta entre a leséo e
o tecido epitelial de revestimento (Fletcher, 2000; Slootweg & Richardson, 2001).
O caso 6 apresentou dois principais diagnosticos diferenciais: tumor maligno da
bainha do nervo periférico variante epitelidide e melanoma de células fusiformes, e
embora os resultados imunohistoquimicos nao tenham sido elucidativos, o aspecto
morfolégico marcantemente epitelidide das células fusiformes conferiu o
diagnéstico final de CCF. Nosso estudo reforga a necessidade da extensa revisao
dos critérios histopatolégicos morfolégicos em adicéo a utilizacdo de marcadores
imunohistoquimicos no diagnéstico do CCF. Ainda, sugere que a utilizacao de

marcadores epiteliais especificos, incluindo anticorpos monoclonais para
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citoqueratinas 6, 8, 14 e EMA pode ser util como ferramenta adicional aos
achados da pan-citoqueratina AE1/AE3 no diagndstico destes tumores.

A marcacao imunopositiva para p53 é encontrada em cerca de 78% dos
casos de CCF, sendo similar nos dois componentes morfolégicos, embora alguns
casos possam apresentar discrepancia de marcagdo positiva de p53 entre os
componentes, com valores de 12% para o componente fusocelular e 76% para o
componente carcinomatoso (Ansari-Lari et al., 2002; Rizzardi et al, 2003;
Yanamoto et al., 2007). Nosso estudo apresentou indice de marcacao de 36,8%
em ambos os componentes dos CCFs, valor considerado compativel com os
dados da literatura, incluindo a concordancia entre os indices dos componentes
morfolégicos. A marcacao imunopositiva para Ki-67 é encontrada em padrao
heterogéneo similar a marcacdo de p53 com variacdo entre 0s componentes
morfolégicos tumorais e indice com média que varia 10-20% no componente
fusocelular e 0-90% no componente carcinomatoso, a despeito da escassez de
trabalhos que tenham avaliado os indices de proliferacdo celular nos CCFs orais
(Rizzardi et al., 2003; Yanamoto et al., 2007). Nosso trabalho mostrou indices de
expressao imunohistoquimica de Ki-67 concordantes com a literatura, sendo
semelhantes no componente fusocelular em relacdo ao componente
carcinomatoso. Os valores de marcacao de p53 e Ki-67 para ambos o0s
componentes dos CCFs em nosso estudo foram maiores que aqueles encontrados
nos CECOs bem diferenciados e menores que os valores encontrados nos
CECOs pouco diferenciados. Esse achado, associado a maior similaridade entre
os padrdes morfologicos e no perfil de expressdo de CKs, parece aproximar o
CCF dos CECOs pouco diferenciados, confirmando-o como uma neoplasia
agressiva de alto grau de malignidade, a semelhanca do comportamento descrito
na literatura.

O CCF consiste em uma variante rara do CEC, especialmente na
cavidade oral, e o numero limitado de séries de casos que apresentam detalhada

descricdo morfolégica e imunohistoquimica representa um obstaculo a
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compreensao de seus critérios diagnésticos, reforcando a necessidade de um

namero maior de estudos para o melhor entendimento desta entidade.
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7. CONCLUSOES

1. A expressao imunohistoquimica dos marcadores epiteliais AE1/AE3, CK6, CK8,
CK14 e EMA mostrou imunopositividade importante em ambos os componentes
dos CCFs apresentando-se como uma opc¢ao importante no auxilio ao diagndstico

deste tumor.

2. Os achados morfolégicos e imunohistoquimicos, incluindo a expressao de p53 e
Ki-67, dos CCFs estudados mostraram maior proximidade entre estes tumores e
os CECOs pouco diferenciados.

3. O CCF oral apresentou predilecao por homens adultos na 62 década de vida,
podendo manifestar-se através de Ulceras infiltrativas ou lesdes polipoides
ulceradas, usualmente dolorosas, localizadas preferencialmente no rebordo

alveolar e labios.
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