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RESUMO

O carcinoma de células fusiformes (CCF) é considerado uma variante rara do carcinoma de
células escamosas (CCE), representando de 0,7% a 1,4% de todos os CCEs orais. Essa lesdo
revela um aspecto bifasico, caracterizado pela proliferagao de células fusiformes de aspecto
sarcomatoide em associa¢do a um CCE convencional. O objetivo deste trabalho ¢ relatar um
caso de CCF localizado em ventre de lingua e discutir aspectos relacionados a etiopatogénese,
caracteristicas clinicopatologicas e imunoistoquimicas, diagnostico diferencial, tratamento e
prognostico do CCF oral. Paciente do sexo masculino, 64 anos de idade, fumante, apresentou-
se para avaliagdo de um tumor de superficie polipoide, com aproximadamente 8 cm de
diametro, localizado no ventre da lingua, do lado esquerdo. Ao exame extraoral, foram
observados linfonodos submandibulares e cervicais superiores, ipsilaterais, palpaveis. Sob as
hipoteses diagnosticas de CCE ou neoplasia maligna de glandula salivar, foi realizada uma
bidpsia incisional. A andlise histopatologica mostrou uma proliferagdo de células neoplésicas
fusiformes, exibindo consideravel pleomorfismo nuclear e celular, dispostas em meio a feixes
de fibras colagenas. Superficialmente, o espécime revelava epitélio pavimentoso estratificado
com graus variados de displasia e focos de carcinoma in situ. Ao exame imunoistoquimico, as
células neoplésicas exibiram forte positividade para vimentina e P53, positividade para actina
de musculo liso (SMA) e positividade focal para antigeno de membrana epitelial (EMA) e P63.
Por outro lado, foi observada negatividade para pan-citoqueratina (AE1/AE3), CK7, CD138,
CD34, CD56 e proteina S-100. O indice de positividade para o Ki-67 foi de aproximadamente
40%. Com base nas caracteristicas morfologicas e no perfil imunoistoquimico, foi estabelecido
o diagnostico de CCF. O paciente foi encaminhado para um servigo de cirurgia de cabeca e
pescogo, mas recusou o tratamento proposto, abandonando-o na sua fase inicial. Em conclusdo,
0 CCF oral ¢ uma variante agressiva do CCE que se apresenta, usualmente, como uma massa
exofitica polipoide localizada na lingua de individuos idosos do sexo masculino. Em razdo de
suas caracteristicas histopatologicas, a imunoistoquimica se apresenta como uma importante

ferramenta para o diagnostico do CCF.

Palavras-chave: Neoplasias da cavidade oral; Lingua; Imuno-histoquimica.
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ABSTRACT

Spindle cell carcinoma (SpCC) is considered a rare variant of squamous cell carcinoma (SCC),
accounting from 0.7% to 1.4% of all oral SCC. This lesion reveals a biphasic aspect
characterized by the proliferation of sarcomatoid-like spindle cells in association with a
conventional SCC. The objective of this work is to report a case of SpCC in ventral tongue,
discussing aspects related to etiopathogenesis, clinicopathological and immunohistochemical
characteristics and differential diagnosis of oral SpCC. A 64-year-old male, smoker, presented
for evaluation of a polypoid tumor, measuring approximately 8 cm in diameter, located on the
ventral tongue, on the left side. On extraoral examination, submandibular and superior cervical,
ipsilateral, palpable lymph nodes were observed. Under the diagnostic hypotheses of SCC or
malignant salivary gland neoplasm, an incisional biopsy was performed. Histopathological
analysis showed a proliferation of neoplastic spindle-shaped cells, exhibiting considerable
nuclear and cellular pleomorphism, arranged between bundles of collagen fibers. Superficially,
the specimen revealed stratified squamous epithelium with varying degrees of dysplasia and
foci of carcinoma in situ. Upon immunohistochemical examination, neoplastic cells exhibited
strong positivity for vimentin and P53, positivity for smooth muscle actin (SMA), and focal
positivity for epithelial membrane antigen (EMA) and P63. On the other hand, negativity was
observed for pan-cytokeratin (AE1/AE3), CK7, CD138, CD34, CD56 and S-100 protein. The
positivity index for Ki-67 was approximately 40%. Based on the morphological characteristics
and the immunohistochemical profile, the diagnosis of SpCC was established. The patient was
referred to a head and neck surgery service, but refused the proposed treatment, abandoning it
in its initial phase. In conclusion, oral SpCC is an aggressive variant of SCC that usually
presents as a polypoid exophytic mass located in the tongue of elderly male subjects. Due to its
histopathological characteristics, immunohistochemistry presents itself as an important tool for

the diagnosis of SpCC.

Keywords: Mouth neoplasms; Tongue; Immunohistochemisrtry.
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AE1/AE3

CCE
CCF
CD34

CD56

CD138

CK1
CK7
CK18
EMA

Ki-67
OMS
P53
P63
S-100

SMA

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Mistura de dois anticorpos monoclonais (AE1 e AE3) que detectam
citoqueratinas de alto e baixo pesos moleculares.

Carcinoma de células escamosas.

Carcinoma de células fusiformes.

Do inglés cluster of differentiation 34, traduzido como grupamento de
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Do inglés cluster of differentiation 56, traduzido como grupamento de
diferenciagdo 56.

Do inglés cluster of differentiation 138, traduzido como grupamento de
diferenciagdo 138.

Do inglés cytokeratin 1, traduzido como citoqueratina 1.

Do inglés cytokeratin 7, traduzido como citoqueratina 7.

Do inglés cytokeratin 18, traduzido como citoqueratina 18.

Do inglés epithelial membrane antigen, traduzido como antigeno de
membrana epitelial.

Marcador nuclear de proliferacao celular.

Organizagdo Mundial da Saude.

Refere-se a proteina P53.

Refere-se a proteina P63.

Proteina de baixo peso molecular usualmente expressa por células de
Schwann, melanocitos, adipdcitos, condrocitos, células dendriticas e
células de Langerhans.

Do inglés smooth muscle actin, traduzido como actina de musculo liso.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma de células fusiformes (CCF) é considerado uma variante rara do
carcinoma de células escamosas (CCE) (NGUYEN et al., 2011; SPECTOR et al., 2011;
RAMAMURTI et al., 2013; BICE et al., 2015), representando apenas 0,5% de todos os CCEs
da regido de cabega e pescogo (GERRY; FRITSCH; LENTSCH, 2014). Essa lesdo, descrita
inicialmente por Virchow (1865), revela um aspecto bifasico, caracterizado pela proliferagao
de células fusiformes de aspecto sarcomatoide em associagdo a um CCE convencional (KUDO
et al., 2006; CHOU et al., 2007; NGUYEN et al., 2011; BICE et al., 2015).

A histogénese do CCF ¢ controversa, o que se reflete nas varias nomenclaturas
utilizadas para essa neoplasia, tais como: pseudossarcoma, pseudocarcinoma, tumor de Lane,
carcinoma sarcomatoide, carcinossarcoma, carcinoma pleomorfico e carcinoma polipoide
(PRAKASH et al., 2010; OKTAY et al., 2011; BIRADAR et al., 2014; REYES et al., 2015).
Dentre as teorias sugeridas para explicar o desenvolvimento do CCF, destacam-se a
transformagao maligna simultanea de células epiteliais ¢ mesenquimais (tumor de colisao ou
carcinossarcoma), o surgimento de rea¢do estromal benigna em CCE (pseudossarcoma) ¢ a
diferenciacdo de células fusiformes a partir de células epiteliais malignas (carcinoma
sarcomatoide) (ZIDAR et al., 2011; SHEN; LIU, 2014; EZULIA et al., 2015; REYES et al.,
2015; PATANKAR et al., 2016).

O trato aerodigestivo superior constitui a localizacdo mais comum para o CCF, com
aproximadamente 50% dos casos observados em laringe (GUPTA et al., 2007; GERRY;
FRITSCH; LENTSCH, 2014; HIGO et al., 2014). A idade média dos individuos no momento
do diagnostico € de 57 anos, com uma predilecao pelo sexo masculino (PRAKASH et al., 2010;
OKTAY et al., 2011; RAMAMURTI et al., 2013). Os principais fatores de risco para o
desenvolvimento dos CCFs sdo o tabagismo, consumo de bebidas alcoolicas, radioterapia
prévia na regido e idade avancada (CHOU et al., 2007; OKTAY et al., 2011). Clinicamente, o
CCF se apresenta, na maioria dos casos, como um aumento de volume polipoide (CHOU et al.,
2007; PRAKASH et al., 2010; BIRADAR et al., 2014) ou ftlcera que ndo cicatriza,
frequentemente associada a sintomatologia dolorosa (PRAKASH et al., 2010).

Em virtude de sua natureza heterogénea, o CCF pode constituir um verdadeiro desafio
diagnoéstico, mesmo quando amostras representativas sdo obtidas em bidpsias incisionais
(GERRY; FRITSCH; LENTSCH, 2014). Neste sentido, o diagnostico diferencial microscopico
do CCF inclui desde lesdes melanociticas malignas a sarcomas, tumores de baixo grau e
processos proliferativos reacionais (FLETCHER, 2002; LEWIS, 2008; MINAMI; SHINDE;
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YAMASHITA, 2008; KANNER et al.,, 2010; EZULIA et al., 2015). Dessa forma, a
imunoistoquimica se apresenta como uma importante ferramenta para estabelecer o diagnostico
do CCF (ROMANACH et al., 2010; BIRADAR et al., 2014; SHEN; LIU, 2014; AL-BAYATY;
BALKARAN, 2016).

Em comparagdo ao CCE convencional, o CCF tem sido descrito como uma variante
mais agressiva, com maiores percentuais de recorréncia e metdstase, além de menores taxas de
sobrevida dos pacientes (THOMPSON, 2003; GERRY; FRITSCH; LENTSCH, 2014). A
resseccao cirtrgica constitui o tratamento de escolha para o CCF na regido de cabega e pescogo
(CHOU et al., 2007; OKTAY et al., 2011; SPECTOR et al., 2011; SAMUEL et al., 2013;
IQBAL et al., 2015; REYES et al., 2015). A utilizacdo de radioterapia prévia ou adjuvante tem
sido sugerida em alguns casos, mas seu impacto sobre o controle da doenga e a sobrevida dos
pacientes ainda ¢ discutivel (SARMA et al., 2012; GERRY; FRITSCH; LENTSCH, 2014).

O objetivo do presente estudo ¢ relatar um caso de CCF localizado em ventre de lingua
e discutir aspectos relacionados a etiopatogénese, caracteristicas clinicopatologicas e
imunoistoquimicas, diagnostico diferencial, tratamento e prognostico do CCF oral. Pretende-

se, com este trabalho, contribuir para o conhecimento desta rara variante de CCE oral.
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2 RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 64 anos de idade, fumante, apresentou-se para avaliacao
de um aumento de volume doloroso na lingua, o qual havia sido identificado ha 2 meses. O
paciente apresentava um estado de saude geral regular, com disfonia, disfagia e dificuldade de
higienizagdo da cavidade oral por conta da lesdo. Ao exame fisico extraoral, foram observados
linfonodos submandibulares e cervicais superiores, do lado esquerdo, palpaveis. Ao exame
fisico intraoral, foi observada uma lesdo de aspecto tumoral localizada no ventre da lingua, do
lado esquerdo, que se estendia até a borda lateral, com aproximadamente 8 cm de didmetro. A
lesdo, pediculada e de consisténcia fibrosa, exibia um aspecto polipoide, com areas superficiais

ulceradas recobertas, ocasionalmente, por pseudomembrana fibrinopurulenta (FIGURA 1).

Figura 1. Grande tumor polipoide localizado no ventre da lingua, do lado esquerdo, com areas

superficiais ulceradas, recobertas por pseudomembrana fibrinopurulenta.

Sob as hipoteses diagnosticas de CCE ou neoplasia maligna de glandula salivar, foi
realizada biopsia incisional. A andlise histopatologica do espécime cirGrgico mostrou uma
proliferacdo de células fusiformes, dispostas ora em fasciculos, ora de forma aleatéria em meio

a feixes de fibras colagenas. As células exibiam consideravel pleomorfismo nuclear e celular,
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com nucleos ora hipercromaticos, ora vesiculosos e com nucléolos proeminentes, além de
figuras tipicas e atipicas de mitose. Superficialmente, o espécime revelava epitélio pavimentoso
estratificado  predominantemente paraceratinizado que exibia extensas dreas de

descontinuidade, graus variados de displasia e focos de carcinoma in situ, mas sem uma

transi¢ao Obvia para o componente de células fusiformes (FIGURAS 2A —2C).

Figura 2. (A) Fotomicrografia revelando epitélio pavimentoso estratificado paraceratinizado
com dreas de displasia e proliferacdo de células fusiformes no tecido conjuntivo subjacente
(Hematoxilina e eosina — H/E, x50). (B) Arranjo das células fusiformes em fasciculos em meio
a fibras colagenas (H/E, x100). (C) Destaque para as atipias celulares e figuras de mitose no

componente de células fusiformes (H/E, x400).

Para estabelecer o diagnostico definitivo, foi realizado um amplo painel
imunoistoquimico. As células neoplasicas apresentaram forte positividade para vimentina e P53
(FIGURAS 3A e 3B), positividade para actina de musculo liso (SMA) (FIGURA 3C) e
positividade focal para antigeno de membrana epitelial (EMA) e P63 (FIGURAS 4A e 4B). Por
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outro lado, foi observada negatividade para pan-citoqueratina (AE1/AE3), CK7, CD138, CD34,
CD56 (FIGURAS 4C — 4F) e proteina S-100 (FIGURA 5A). A analise da expressao do Ki-67
revelou indice de positividade de aproximadamente 40% (FIGURA 5B). Com base nas

caracteristicas morfologicas e no perfil imunoistoquimico, foi estabelecido o diagnostico de

CCF.

Figura 3. (A) Forte positividade das células fusiformes para vimentina (Advance, x50). (B)
Forte imunorreatividade para P53 nas células fusiformes e em células epiteliais displésicas

(Advance, x50). (C) Células fusiformes exibindo positividade para SMA (Advance, %200).
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Figura 4. (A) Positividade focal das células fusiformes para EMA (Advance, x100). (B)
Detalhe da positividade das células neoplésicas para P63 (Advance, x200). (C) Células
fusiformes negativas para pan-citoqueratina (AE1/AE3) (Advance, x50). (D) Positividade das
células epiteliais displasicas para CD138 (Advance, x50). (E) C¢lulas endoteliais exibindo

positividade para CD34 (Advance, x50). (F) Negatividade das células neoplasicas para CD56
(Advance, x100).
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Figura 5. (A) Negatividade das células neoplésicas para proteina S-100 (Advance, x50). (B)
Expressao do Ki-67 revelando indice de positividade de aproximadamente 40% (Advance,

x200).

O paciente foi encaminhado para um servi¢o de cirurgia de cabeca e pescogo, mas

recusou o tratamento proposto, abandonando-o na sua fase inicial.



DISCUSSAOQ




30

3 DISCUSSAO

O CCF ¢ uma neoplasia maligna rara, representando aproximadamente 0,7% a 1,4%
dos CCEs orais (PIRES et al., 2013; BICE et al., 2015) e 0,6% dos tumores orais de células
fusiformes (JORDAN; REGEZI, 2003). A histogénese dessa neoplasia incomum vem sendo
discutida ao longo dos anos e, ao menos, trés hipoteses foram propostas para determina-la
(ZIDAR et al., 2011; EZULIA et al., 2015). Trabalhos pioneiros, como o realizado por Lane
(1957), propuseram a designagao “pseudossarcoma’ para o componente de células fusiformes
nos CCFs, sugerindo que ele representaria uma reagdo estromal benigna em um CCE
convencional. Por sua vez, uma segunda teoria, designada de hipotese de convergéncia, sugeriu
uma origem multiclonal independente para cada um dos componentes dos CCFs
(carcinomatoso e sarcomatoso), o que resultaria em um “tumor de colisdo” ou
“carcinossarcoma” (SAPHIR; VASS, 1938; TORENBEEK et al., 1999; CHOI et al., 2003).

Investigagdes imunoistoquimicas e ultraestruturais, como a desenvolvida por Takata
et al. (1991), revelaram que as células fusiformes nos CCFs expressam citoqueratinas ¢ exibem
estruturas semelhantes a tonofilamentos ¢ desmossomos. Dessa forma, foi sugerido que o
componente sarcomatoso nessas lesdes seria oriundo de alteragdes fenotipicas em células
epiteliais malignas, propondo-se a denominagdo “carcinoma sarcomatoide” (KWON et al.,
2010; REYES et al., 2015). Além disso, andlises com marcadores microssatélites para os
cromossomos 4p, 9p e 17p em CCFs de cabega e pescoco revelaram consideravel concordancia
na incidéncia de perda/ retengdo de heterozigosidade em areas pareadas (carcinomatosas e
sarcomatosas) e, em uma menor propor¢ao dos casos, alteracdes distintas entre os dois
componentes (CHOI et al., 2003). Tais resultados evidenciam uma origem monoclonal para os
CCFs e alicercam a sugestdo de que o componente sarcomatoso nestes tumores resulta da
progressao molecular a partir de um CCE convencional (CHOI et al., 2003).

Nesse processo de transformagado das células escamosas em células fusiformes, nos
CCFs, estudos tém ressaltado a importancia da transi¢ao epitélio-mesenquimal (KUDO et al.,
2006; ZIDAR et al., 2010; NGUYEN et al., 2011). Uma das caracteristicas dessa transi¢do ¢ a
diminuig@o da expressdo de E-caderina, principal molécula de adesdo intercelular epitelial, e
aumento da expressao de N-caderina, responsavel pelo fenotipo movel das células (NGUYEN
et al.,, 2011). Em um estudo com 15 casos de CCF de cabega e pescoco, Nguyen et al. (2011)
observaram alta expressdo de N-caderina em 66,7% das lesdes. Além disso, em 6 dos 7 casos

com metdstase avaliados no estudo, esses autores constaram alta expressao dessa proteina. De
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acordo com Nguyen et al. (2011), a N-caderina pode desempenhar um papel importante na
patogénese e progressao do CCF de cabega e pescogo.

O CCF pode ocorrer em qualquer parte do corpo, como pele, mama (SU et al., 2006),
couro cabeludo e orbita (EZULIA et al., 2015). No entanto, a maioria dos casos ¢ identificada
no trato aerodigestivo superior, com destaque para laringe, faringe, traqueia, cavidade nasal
(SU et al., 2006; CHOU et al., 2007; OKTAY et al., 2011), esofago e cavidade oral (KUDO et
al., 2006; SU et al., 2006). Nesta ultima localizagdo, a lingua ¢ o sitio afetado com maior
frequéncia, correspondendo a até 42,2% dos casos (SU et al., 2006; CHANG et al., 2013;
GERRY; FRITSCH; LENTSCH, 2014). Gengiva, mucosa jugal e assoalho bucal também sao
localizacdes relativamente comuns para o CCF oral (ELLIS; CORIO, 1980; CHANG et al.,
2013; GERRY; FRITSCH; LENTSCH, 2014). Embora o labio inferior seja um sitio incomum
para essas neoplasias, no estudo realizado por Ellis e Corio (1980), 25 (42,4%) dos 59 casos de
CCF oral foram diagnosticados nesta localizagdo anatomica. As razOes para essa maior
frequéncia do CCF em labio no referido estudo permanecem motivo de discussao.

Estudos retrospectivos de CCFs de cabega e pescogo revelam uma maior frequéncia
dessa neoplasia em individuos do sexo masculino, com a maioria dos casos diagnosticados em
individuos na sexta década de vida (ELLIS; CORIO, 1980; LEVENTON; EVANS, 1981;
CHANG et al., 2013). Mais raramente, o CCF pode acometer pacientes entre a primeira e
segunda década de vida, sem possuir fatores predisponentes (POTSIC et al., 1979; KESSLER;
BARTLEY, 1988; RUIZ-MARTIN et al., 2016). Tabagismo, consumo de bebidas alcoolicas,
radioterapia prévia na regido e idade avancada sdo fatores que tém sido relacionados ao
desenvolvimento do CCFs (ELLIS; CORIO, 1980; OKTAY et al., 2011). De uma forma geral,
o perfil dos pacientes diagnosticados com CCFs em cavidade oral, como no caso ora reportado,
revela similaridades importantes com aquele usualmente observado no CCE convencional.

Na maioria dos casos, os CCFs orais se apresentam como massas polipoides exofiticas
com superficie eventualmente ulcerada (RIZZARD et al., 2003; CHOU et al., 2007; OKTAY
et al., 2011; BIRADAR et al., 2014), como no caso ora relatado. Nodulos sésseis ¢ ulceras
francamente infiltrativas também sdo apresentacdes clinicas observadas com relativa
frequéncia nos CCFs de cavidade oral (ELLIS; CORIO, 1980; RIZZARD et al., 2003;
PRAKASH et al., 2010; ROMANACH et al., 2010). As lesdes usualmente exibem crescimento
rapido, com sintomatologia dolorosa (ELLIS; CORIO, 1980; SAMUEL et al., 2013; OHBA et
al., 2015; PATANKAR et al., 2016), e podem estar associadas a disfagia, odinofagia e episodios
de sangramento (ELLIS; CORIO, 1980; EZULIA et al., 2015; RUIZ-MARTIN et al., 2016),

como observado no caso clinico ora apresentado.
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Microscopicamente, o CCF ¢ caracterizado por um padrao de crescimento bifésico,
constituido pela proliferacao de células escamosas e de células fusiformes (PRAKASH et al.,
2010; EZULIA et al., 2015). O componente carcinomatoso pode se apresentar como um
carcinoma in situ, como no caso ora relatado, ou um CCE invasivo entre as células fusiformes
(TAKATA et al., 1991; CARDESA; ZIDAR, 2005; KUDO et al., 2006; PRAKASH et al.,
2010). O componente sarcomatoso, que geralmente constitui a maior parte da lesdo, pode
assumir padrdes diversos. Na maioria dos casos, esse componente se assemelha a
fibrossarcomas e histiocitomas fibrosos malignos (TAKATA et al., 1991; CARDESA; ZIDAR,
2005; PRAKASH et al., 2010; BIRADAR et al., 2014; EZULIA et al., 2015). Por vezes, o grau
de atipia ¢ menor e as cé€lulas fusiformes podem relembrar uma proliferacdo fibrobléstica
reacional (CARDESA; ZIDAR, 2005; EZULIA et al., 2015). Raramente, sdo observados focos
de material condroide ou osteoide em meio as células fusiformes (LEIFER et al., 1974;
SOMEREN et al., 1976; ELLIS; CORIO, 1980; KATASE et al., 2008; BAVLE et al., 2016).
A formagdo desse material nos CCFs tem sido considerada um processo metaplasico e, até o
momento, ndo ¢ possivel afirmar se desempenha alguma influéncia no comportamento
biologico dessas lesdes (SOMEREN et al., 1976; KATASE et al., 2008).

Em alguns casos de CCF, ulceragdes superficiais extensas podem dificultar a
identificagdo do carcinoma in situ ¢ o componente de CCE invasivo pode ser apenas focal
(TAKATA etal., 1991; CARDESA; ZIDAR, 2005; SAMUEL et al., 2013). Por outro lado, ha
relatos de CCFs constituidos apenas por células fusiformes (TAKATA et al., 1991; CARDESA;
ZIDAR, 2005; BIRADAR et al., 2014). Nessas situagoes, a distingdo microscopica entre o CCF
e neoplasias malignas mesenquimais ¢ dificil, ou até mesmo impossivel, sem a utilizagdo da
imunoistoquimica (SHEN; LIU, 2014; AL-BAYATY, BALKARAN, 2016; RUIZ-MARTIN
et al., 2016). No caso ora apresentado, extensas areas de descontinuidade no revestimento
epitelial dificultaram a observacdo dos focos de carcinoma in situ. Além disso, a lesdo nao
revelava uma transi¢ao obvia para o componente de células fusiformes. Dessa forma, tornou-
se imprescindivel a realizacdo de um amplo painel imunoistoquimico para estabelecer o
diagnostico definitivo de CCF.

Os marcadores epiteliais mais uteis para o diagnostico do CCF incluem AE1/AE3,
CKl1, CK18 ¢ EMA (THOMPSON et al., 2002; CARDESA; ZIDAR, 2005; EZULIA et al.,
2015). As areas escamosas sao virtualmente sempre positivas para AE1/AE3, ao passo que o
componente de células fusiformes revela positividade em 40% a 85% dos casos (CARDESA;
ZIDAR, 2005; ROMANACH et al., 2010). Essa negatividade para AE1/AE3, em alguns casos

de CCF, ressalta a importancia de se empregar outros marcadores de células epiteliais em
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conjunto com essa pan-citoqueratina (TAKATA et al., 1991; LEWIS; RITTER; EL-MOFTY,
2005). Nesse contexto, Lewis, Ritter ¢ EI-Mofty (2005) enaltecem a utilizagdo de EMA e P63,
cujas positividades no componente de células fusiformes foram observadas em 47% e 63% dos
casos de CCF de cabeca e pescogo analisados em seu estudo. Em consonancia com essas
sugestdes, no presente caso, 0 componente sarcomatoso revelou negatividade para AE1/AE3 e
positividade focal para EMA e P63.

As células fusiformes apresentam positividade para vimentina e expressao variavel de
outros filamentos mesenquimais, como actina de musculo liso, actina musculo-especifica e
desmina, ao passo que 0 componente carcinomatoso se apresenta negativo para esses
marcadores (TAKATA et al.,, 1991; SHIBUYA et al.,, 2000; RIZZARDI et al., 2003;
ROMANACH et al., 2010). Perfil similar de imunorreatividade foi constatado no caso ora
relatado. Positividade do componente sarcomatoso para proteina S-100 tem sido observada
apenas em um pequeno nimero de casos de CCFs de cabeca e pescogo (THOMPSON et al.,
2002; ROMANACH et al., 2010). No presente caso, a negatividade para CD34 e CD56 exclui
a possibilidade, respectivamente, de neoplasias mesenquimais vasculares, como o
angiossarcoma (BAVLE et al., 2016), e de tumores malignos da bainha de nervos periféricos
(DO AMARAL et al., 2016). Em relagdo a expressao do Ki-67, no presente caso houve um
indice de positividade nas células fusiformes de aproximadamente 40%. Percentual semelhante
(35%) foi observado nos 5 CCFs orais reportados por Romanach et al. (2010).

Com excecdo dos casos localizados em cavidade nasal, nasofaringe e hipofaringe, nos
quais a radioterapia consiste na modalidade terapéutica primaria (ONISHI et al., 2005; CHANG
et al., 2013), o tratamento de escolha para os CCFs na regido de cabega e pescoco € a resseccao
com margens cirurgicas amplas (ELLIS; CORIO, 1980; OKTAY et al., 2011; CHANG et al.,
2013; IQBAL et al., 2015; REYES et al., 2015). Apesar dos relatos de melhora no controle
local da doenca com o uso de radioterapia adjuvante (SU et al., 2006; CHOU et al., 2007;
IQBAL et al., 2015), estudos com analises univariadas e multivariadas revelam auséncia de
impacto significativo desta modalidade terapéutica na sobrevida dos pacientes com CCFs de
cabeca e pescoco, quando comparada a cirurgia isolada (SU et al., 2006; BICE et al., 2015;
DUBAL et al., 2015).

Diversos fatores tém sido relacionados ao progndstico nos CCFs de cabega e pescoco,
mas os estudos existentes revelam resultados conflitantes. Su et al. (2006) analisaram 18 casos
de CCF de cavidade oral e orofaringe e constataram que a sobrevida geral dos pacientes estava
relacionada ao tamanho do tumor (P < 0.001), as metéstases regionais (P < 0.001) e a distancia

(P <0.001) e ao estagio clinico (P < 0.001). Em contraposicio a esses achados, em estudo com
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48 casos de CCF de cabega e pescogo, Spector et al. (2011) observaram que o tamanho do
tumor, a metastase regional, o estagio clinico ¢ o status das margens cirirgicas nao
apresentavam relacdo com a recorréncia das lesdes ou com a sobrevida geral dos pacientes. Por
sua vez, Bice et al. (2015), por meio de anélise multivariada em uma amostra de 118 CCFs de
cabeca e pescogo, identificaram que o tamanho do tumor (P = 0.006) e a metastase a distancia
(P =0.001) eram variaveis que afetavam significativamente a sobrevida dos pacientes.
Estudos pioneiros sugeriram que o aspecto clinico dos CCFs poderia constituir um
indicador prognostico. Neste sentido, lesdes exofiticas polipoides estariam relacionadas a um
melhor prognoéstico, quando comparadas com lesdes endofiticas (SHERWIN; STRONG;
VAUGHN, 1963; APPELMAN; OBERMAN, 1965; HIMALSTEIN; HUMPREY, 1968;
SOMEREN; KARCIOGLU; CLAIRMONT, 1976). De acordo com Chou et al. (2007), nos
estagios iniciais dos CCFs, a maioria das células neoplasicas estaria contida na projecao
exofitica polipoide e, dessa forma, haveria minima invasao do tecido subjacente. Pesquisas que
avaliem um possivel impacto da apresentagao clinica no progndstico dos CCFs sdo escassas.
Ellis e Corio (1980), em seu estudo com 59 casos de CCF oral, verificaram que o aspecto clinico
da lesdo nao constituia um indicador prognoéstico importante. Por sua vez, em uma pesquisa
com 34 casos de CCF de laringe e hipofaringe, o pequeno numero de lesdes sem aspecto
polipoide impossibilitou a andlise de potencial prognostico (OLSEN; LEWIS; SUMAN, 1997).
Classicamente, o CCF tem sido referenciado como uma variante de comportamento
biologico mais agressivo quando comparado ao CCE convencional, com maiores percentuais
de recorréncia e metastase (THOMPSON, 2003; SU et al., 2006; PARIKH; DESAI, 2011;
SPECTOR et al., 2011). No entanto, estudos com analise de sobrevida geral t€ém revelado ora
taxas semelhantes (ELLIS; CORIO, 1980; OLSEN; LEWIS; SUMAN, 1997; SPECTOR et al.,
2011), ora indices mais baixos para os pacientes com CCFs de cabeca e pescoco, incluindo
cavidade oral (SU et al., 2006; CHANG et al., 2013). Tais resultados divergentes podem ser
decorrentes do pequeno niimero amostral ou da andlise exclusiva de CCFs nessas pesquisas.
Estudos com amostras representativas ¢ que comparem diretamente as taxas de
sobrevida entre CCFs ¢ CCEs de cavidade oral sdo escassos. Neste sentido, destaca-se a
pesquisa realizada por Bice et al. (2015) em uma coorte com 10.537 CCEs e 76 CCFs de
cavidade oral. Esses autores constataram menores taxas de sobrevida doenga-especifica aos 60
meses para os CCFs (38,9%), quando comparados aos CCEs (58,1%) (P = 0.0005). Em
conjunto, tais achados sugerem que, na cavidade oral, os CCFs exibem um comportamento

mais agressivo em comparacgdo aos CCEs convencionais, resultando em piores prognosticos.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusdo, o CCF oral ¢ uma variante agressiva do CCE que se apresenta,
usualmente, como uma massa exofitica polipoide localizada na lingua de individuos idosos do
sexo masculino. Em razdo de suas caracteristicas histopatologicas distintas, ora apresentando o
componente carcinomatoso invasivo apenas focal ora apresentando apenas o componente
sarcomatoso, a imunoistoquimica se torna o principal método para estabelecer o diagnostico

definitivo de CCF.
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