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B Resumo

A diferenciacdo histoldgica dos subtipos dos carcinomas de pulmao tem se tornado
relevante, pois as terapias alvo sdo especificas, tendo implicAncia nos resultados,
custo beneficio, efeitos colaterais e exposicdo desnecessaria. Objetivo: Avaliar o grau
de auxilio da imunohistoquimica (IHQ) no diagndstico diferencial do céncer de pul-
mao e identificar o subtipo mais comum dos tumores submetidos a IHQ. Materiais e
métodos: Avaliacdo retrospectiva observacional dos 141 casos de cancer de pulmao
submetidos a avalia¢do imuno-histoquimica no Laboratdrio de Patologia do Hospital
do Cepon, Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil, no periodo de junho de 2007 a maio
de 2010, anualmente. Resultados: Durante o ano de 2007, o grau de auxilio da THQ
foi de 96% e o adenocarcinoma foi responsavel por 47% dos casos, em 2008 a THQ
auxiliou em 88% dos casos e o adenocarcinoma foi encontrado em 46% dos casos.
Em 2009 e 2010, respectivamente, o grau de auxilio da THQ foi de 77% e 80% e o
adenocarcinoma responsavel por 51% e 35% dos casos avaliados. Em geral, a precisdo
diagnostica foi obtida em 87% dos casos, 45% adenocarcinoma. Discussdo: Amostras
exiguas e neoplasias muito indiferenciadas comprometeram o diagndstico, mas houve
um alto grau de sucesso da THQ na distincdo dos subtipos histologicos e o adenocar-
cinoma foi o mais encontrado, refletindo o aumento da incidéncia mundial, apesar
de que o facil reconhecimento dos CEC sem necessidade de THQ deve ser considerado.

B INTRODUCAO

Os carcinomas pulmonares, responsaveis por 95% dos casos
de cancer de pulmaio, eram tradicionalmente classificados
de forma simplificada em duas categorias: células pequenas
ou nio pequenas. A Organizacdo Mundial de Saude, no
entanto, preconiza a diferenciacdo dos tumores de células
ndo pequenas em trés subtipos histoldgicos: Carcinoma
de células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma de
grandes células'.

Até recentemente, em virtude da falta de informacdes
preditivas e prognosticas, esta distincdo da histologia
ndo era mandatdria. O recente aprimoramento da on-
cologia, no entanto, tornou-a fundamental, uma vez
que a eficacia da terapia alvo ndo ¢é similar entre os

diferentes subtipos®*.

A principal ferramenta para esta caracterizacdo ¢ a
imuno-histoquimica (IHQ), método que utiliza reagentes
altamente especificos para a demonstracdo de varios
antigenos tissulares ou celulares. Diversos fatores, como
a fixacdo do espécime, a escolha dos anticorpos e a in-
terpretacdo das laminas, sdo extremamente importantes,
evidenciando a importancia da experiéncia do laboratdrio
de patologia como parte integrante fundamental da
exceléncia do servico de Oncologia®®”.

Foi realizado estudo retrospectivo observacional e descritivo
dos resultados das rea¢des imuno-histoquimicas no Labo-
ratdério de Patologia do Centro de Pesquisas Oncologicas
(Cepon), Floriandpois, Santa Catarina de junho de 2007
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a maio de 2010 com o objetivo de: 1) analisar o grau de
auxilio da imuno-histoquimica no diagnostico diferencial
entre os subtipos histologicos do cancer de pulmio em
geral e a cada ano, 2) Determinar a histologia mais comum
dentre os casos submetidos a imuno-histoquimica.

B MaTterials E METopos

Foi realizada uma avaliacdo retrospectiva observacional
dos 141 casos de cancer de pulmio submetidos a avalia-
cdo imuno-histoquimica no Laboratorio de Patologia do
Hospital do Cepon, Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil,
no periodo de junho de 2007 a maio de 2010.

M ResuLtApos

Durante o periodo de junho de 2007 a maio de 2010 foram
realizados ao todo 141 exames imuno-histoquimicos para
o diagnostico histologico das neoplasias pulmonares. O
adenocarcinoma foi o subtipo mais comum, encontrado em
450 dos casos (64/141). Obteve-se um diagnostico histo-
logico especifico em 87% dos casos (123/141). (figura 1)

Tabela 1. Diagnosticos dos tipos de neoplasias pulmonares,
segundo a ocorréncia geral.

Tipo histoldgico n %
Adenocarcinoma 64 45%
Pequenas Células 20 14%
CEC 18 13%
Grandes células 7 5%
Sem auxilio da IHQ 18 13%
Outros 14 10%
Total 141 100%

Figura 1. Diagnésticos dos tipos de neoplasias pulmonares,
segundo a ocorréncia geral.
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Durante o periodo de junho a dezembro de 2007, o La-
boratério de Patologia do Hospital do Cepon realizou 30
exames imuno-histoquimicos de neoplasias pulmonares,
contribuindo para um diagnostico especifico em 96% dos
casos (26/30). O subtipo mais encontrado foi o Adenocar-
cinoma em 47% dos casos (n=14) (figura 2).

No ano de 2008, o Laboratorio de Patologia do Hospital
do Cepon realizou 33 exames imuno-histoquimicos de
neoplasias pulmonares, contribuindo para um diagndstico
especifico em 88% dos casos (29/33). O subtipo mais en-
contrado foi o Adenocarcinoma em 46% dos casos (n=15)
(figura 2).

No ano de 2009, o Laboratorio de Patologia do Hospital
do Cepon realizou 49 exames imuno-histoquimicos de
neoplasias pulmonares. A THQ contribuiu para um diag-
nostico especifico em 77% dos casos (38/49) e o subtipo
mais encontrado foi 0 Adenocarcinoma em 519% dos casos
(n=25) (figura 2).

Durante periodo de janeiro a maio de 2010, o Laboratdrio
de Patologia do Hospital do Cepon realizou 29 exames
imuno-histoquimicos de neoplasias pulmonares, contri-
buindo para um diagndstico especifico em 90% dos casos
(26/29). O subtipo mais encontrado foi o Adenocarcinoma
em 35% dos casos (n=10) (figura 2).

Figura 2. Diagnosticos dos tipos de neoplasias pulmonares,
segundo o ano de ocorréncia
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W Discussio

Os subtipos do cancer de pulméo de células ndo pequenas
apresentam comportamentos bioldgicos distintos, como
pode ser evidenciado pela eficacia especifica das terapias
alvo®.

0 Bevacizumabe, anticorpo monoclonal anti-vascular endo-
telial, aumenta a sobrevida na doenca metastatica quando
associado a carboplatina e paclitaxel, mas ¢ contra-indicado
em pacientes com carcinoma de células escamosas pelo
risco de hemorragia pulmonar?®. Os inibidores da tirosina-
-quinase sdo extremamente ativos em pacientes portadores
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Tabela 2. Diagnosticos dos tipos de neoplasias pulmonares, sequndo o ano de ocorréncia

2007 2008 2009 2010 Total

Tipo histologico

n % n % n % n % n %
Adenocarcinoma 14 47% 15 46% 25 51% 10 34% 64 45%
Pequenas Células 6 20% 6 18% 5 10% 5 17% 22 16%
CEC 5 17% 5 15% 4 8% 4 14% 18 13%
Grandes Células 0 0% 0 0% 3 6% 2 7% 5 3%
Outros 1 3% 4 12% 3 6% 6 21% 14 10%
Sem auxilio da IHQ 4 13% 3 9% 9 19% 2 7% 18 13%
Total 30 100% 33 100% 49 100% 29 100% 141 100%

de adenocarcinoma se houver mutacido no receptor de
crescimento epidérmico®. O pemetrexate, antifolato de
terceira geracdo, apresenta atividade importante somente
em pacientes com histologia ndo escamosa'®.

Diante dos diferentes farmacos disponiveis, a distin¢io
dos tipos histologicos ¢ importante e tem a finalidade de
selecionar os pacientes, optimizando resultados e evitando
exposi¢do desnecessaria 2

Alidentificacdo histoldgica do carcinoma de células escamo-
sas geralmente € simples e direta, caracterizada por extensas
areas de queratinizacdo e inflamacio. No entanto, tumores
escamosos menos diferenciados podem ser formados por
células menores e ndo queratinizadas, requerendo diag-
nostico diferencial com os tumores de células pequenas’.

0 adenocarcinoma se mostra um grupo heterogéneo de
tumores, podendo apresentar formacdes glandulares, es-
truturas papilares, dreas de crescimento sélido e producio
de muco’.

0 carcinoma de grandes células, por sua vez, ¢ 0 menos
comum entre os trés subtipos. Alteracdes recentes nos
critérios diagndsticos indicaram que alguns destes tumores
poderiam ser reclassificados em adenocarcinomas ou células
escamosas indiferenciados’.

Desde sua introducido da década de 70, a imuno-histo-
quimica tém contribuido cada vez mais na resolucio de
diversos dilemas da pratica clinica, como a determinacdo
da origem de neoplasias indiferenciadas e a pesquisa de
fatores prognosticos, terapéuticos e preditivos de algumas
neoplasias®.

Dentre os principais marcadores utilizados no cancer de
pulmio podemos destacar o Fator transcri¢do de tiredide-1
(TTE-1), citoqueratinas especificas para a origem primaria
pulmonar (CK7), além do p53, fator de supressdo tumoral
codificado pelo gene p53, *°.

No presente estudo a contribuicdo da imuno-histoquimica

para o diagnostico final especifico dos subtipos do cancer
de pulméo durante o periodo de junho de 2007 a maio
de 2010 foi de 87%. Nos anos 2007, 2008, 2009 e 2010
o diagnostico final foi obtido em respectivamente 96%,
889%, 77% e 90% dos casos. A falta de sucesso em 13%
dos casos se deve principalmente a extrema indiferencia-
cdo de algumas neoplasias, como também a exigiiidade
e problemas de fixacdo de algumas amostras. Tais dados
mostram o alto grau de auxilio que o Laboratorio de Pato-
logia do Cepon fornece aos oncologistas clinicos, estando
adaptado, portanto, a abordagem customizada que cada
vez mais considera as caracteristicas individuais do paciente
na escolha do tratamento adequado.

A grande taxa de incidéncia do adenocarcinoma observada
neste estudo, 45%, pode ser explicada em parte pelo fato
de que os tumores escamosos sdo muitas vezes identifica-
dos diretamente através da morfologia, ndo necessitando
avaliacdo imuno-histoquimica.

Contudo, um fator muito importante que se deve levar
em consideracdo na interpretacdo destes resultados ¢ a
mudanca na epidemiologia do cincer de pulméo. No inicio
da epidemia relacionada ao tabagismo, o principal tipo
histoldgico observado era o carcinoma de células esca-
mosas, mas nas ultimas décadas observou-se aumento da
incidéncia do adenocarcinoma em todo o mundo. Este ¢
menos associado ao fumo, acometendo inclusive mulheres
jovens que nunca fumaram*'"'2,
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