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RESUMO

Introdugao: Os linfonodos cervicais sdo com frequéncia sitio de tumores malignos
primarios (linfomas) ou secundarios (metastases). A imuno-histoquimica (IHQ) é
padrao-ouro para diagnodstico. Métodos: Estudo transversal prospectivo, através da
analise de resultados anatomo-patolégicos de bidpsias excisionais de linfonodos
cervicais submetidos a exame imuno-histoquimico de num periodo de 2 anos em um
centro referéncia de oncologia. Resultados: O conjunto de dados foi inserido em
banco de dados do programa IMB Statistics Package of Social Sciences versao 22. A
normalidade dos dados foi testada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Ressalta-se que
as maiores frequéncias foram da expressdo do marcador CD3 que apresentou
positividade em 52,8% dos espécimes analisados e negativo em 27,8%. Ja o CD20
esteve positivo em 50,0% e negativo em 36,1%. O marcador CD30 mostrou-se
positivo em 36,1% e negativo em 19,4 %. Foi identificado positividade em 22,2% do
CD10 e negativo em 27,8%. Conclusao: Painéis imuno-histoquimicos s&o essenciais
ao diagnostico dos tumores em cabegca e pescogo. Os marcadores imuno-
histoquimicos devem ser analisados em conjunto e ndo isoladamente, associados a
histologia da microscopia, aos dados clinicos, bem como aos exames de imagem e
laboratoriais.

Palavras-chave: Linfoma; Imuno-histoquimica; Neoplasia.






ABSTRACT

Introduction: Cervical lymph nodes are often the site of primary (lymphomas) or
secondary (metastases) malignant tumors. Immunohistochemistry (IHC) is the gold
standard for diagnosis. Methods: Prospective cross-sectional study, through the
analysis of anatomopathological results of excisional biopsies of cervical lymph nodes
submitted to immunohistochemical examination over a period of 2 years in an oncology
referral center. Results: The data set was entered into the IMB Statistics Package of
Social Sciences version 22 database. Data normality was tested using the Shapiro-
Wilk test. It is noteworthy that the highest frequencies were the expression of the CD3
marker, which was positive in 52.8% of the specimens analyzed and negative in 27.8%.
CD20 was positive in 50.0% and negative in 36.1%. The CD30 marker was positive in
36.1% and negative in 19.4%. Positive was identified in 22.2% of CD10 and negative
in 27.8%. Conclusion: Immunohistochemical panels are essential for the diagnosis of
head and neck tumors. Immunohistochemical markers must be analyzed together and
not in isolation, associated with microscopy histology, clinical data, as well as imaging
and laboratory tests.

Keywords: Lymphoma; Immunohistochemistry; Neoplasm.
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1  INTRODUGAO

Os linfonodos séo estruturas distintas, circundadas por uma capsula
composta de tecido conjuntivo e de algumas fibras elasticas. Situado no cortex,
subjacente ao seio periférico, estdo agregados esféricos de células linfoides,
constituindo os chamados foliculos primarios, que representam areas de linfocitos B.
Entre os foliculos primarios, encontra-se o paracortex, regido rica em linfocitos T. Na
parte interna do cortex, situa-se a medula, regido que contém numerosos plasmacitos
e relativamente poucos linfécitos (ROBBINS, 2000). A Figura 1 demonstra a estrutura

esquematica de um linfonodo.

Figura 1 — Estrutura esquematica de um linfonodo
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Ha de 400 a 500 linfonodos no corpo humano, com cerca de 60 a 70 na regido
da cabeca e do pescogo (DAS et al, 2011). Os linfonodos cervicais podem ser
divididos do ponto cirurgico e radiolégico em niveis da seguinte forma:

Nivel | - Entre 0 osso hioide e 0 m. milo-hioideo. Subdividido em IA (entre os
ventres anteriores do m. digastrico) e IB (pdstero-lateral ao 1A).



17

Nivel Il - Da base do cranio a borda inferior do osso hioide, posteriormente a
gléandula submandibular, anteriormente ao m. esternocleidomastoideo e acima do
bulbo carotideo. Subdividido em IIA (anterior, lateral, medial ou posterior a veia jugular
interna) e 1B (posterior a veia jugular interna, com plano gorduroso).

Nivel lll - Da margem inferior do osso hioide a margem inferior da cartilagem
cricoide, anteriormente ao m. esternocleidomastoideo; ou seja, do bulbo carotideo ao
istmo da tireoide, e anterior ao m. esternocleidomastoideo.

Nivel IV - Da margem inferior da cartilagem cricoide (istmo da tireoide) a
clavicula, lateralmente as artérias carétidas.

Nivel V - Posteriormente ao m. esternocleidomastoideo, da base do crénio a
clavicula. Subdividido em VA (da base do cranio ao istmo da tireoide) e VB (do istmo
da tireoide a clavicula).

Nivel VI - Entre as artérias carotidas, do osso hioide ao manubrio esternal
(regides pré e paratraqueais, do bulbo carotideo a furcula esternal).

Nivel VII -Entre as artérias carétidas, abaixo do topo do manubrio
(mediastinal — dificil acesso ultra-sonografico). A Figura 2 mostra de forma

esquematica todos os niveis cervicais.
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Figura 2 — Forma esquematica todos os niveis cervicais
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Esquema 1. Localizacao por niveis linfonodais, segundo Som et a9, Materal gentilmente cedido pela
Dra. Ftegjna Elia Gomes e pelo Dr. Guilherme Falleros Mendes.

Linfonodos cervicais sdo comumente sitio de metastases (tumores
secundarios) e de tumores primarios, por exemplo, linfomas.

Dos tumores metastaticos, originados na regido da cabega e do pescogo,
estdo inclusos os carcinomas de células escamosas (CEC) do trato aerodigestivo alto,
bem como tumores primarios de glandulas salivares, tireoide, cancer de pele.

Dentre os tumores de origem nao epitelial, os de origem de tecido linfoide sdo
0os mais comuns, compreendem a 112 neoplasia mais frequente (INCA, 2018). Em
relagdo aos tumores da regido de cabeca e pescogo, sua frequéncia € de 5%
(ETEMAD-MOGHADAM et al, 2010). Segundo Caldas (2002), oitenta por cento dos
pacientes com linfomas nos Estados Unidos se apresentam com linfadenopatia
superficial, localizada principalmente no pescogo, e com menor frequéncia na axila e
regido inguinal.

A localizagdao mais frequente das doencas linfoproliferativas no pescoco
ocorre nos linfonodos, cerca de 70% dos casos (RZEPAKOWSKA et al, 2017).

O cancer de tireoide é uma das neoplasias que pode enviar metastases para

os linfonodos cervicais, com taxas de metastases cervicais em torno de 35% no
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compartimento central, nivel VI (AKIN et al, 2017) e indices de recorréncia de até 15%,
mesmo apos o tratamento cirurgico (KIM et al, 2012).

Cancer de cabeca e pescog¢o ndo-cutaneo corresponde a aproximadamente
3% de todos os tipos de cancer nos Estados Unidos e, embora os avangos em seu
tratamento, sua mortalidade ainda permanece alta, principalmente nos carcinomas de
célula escamosa (CEC) de cavidade oral, muitas vezes associada a metastases a
distancia ou a tumores metacronicos (KOLOUTSOS et al, 1997; KYRGIDIS et al, 2008;
SHIN et al, 2013). Esses tumores apresentam um alto risco para metastases cervicais,
até 50% apresentam-se com linfonodos positivos no momento do diagnostico (SHIN
et al, 2013).

O cancer de pele ndo-melanoma é o mais comumente diagnosticado e sua
incidéncia aumenta com o envelhecimento da populagdo (ROGERS et al, 2010). O
CEC corresponde a 20% de todos os tumores de pele ndo melanoma da regido da
cabeca e do pescogo (ALAM et al, 2001). De 1-5% dos CECs de couro cabeludo e de
face desenvolvera metastase linfonodal em sitio parotideo (HERMAN et al, 2016;
O'HARA et al ,2011). Desses casos, 35-50% terdo doenca linfonodal oculta no
pescogo (O’HARA et al, 2011).

Ocasionalmente, neoplasias malignas originarias de regides distintas da
cabeca e do pescogo podem enviar metastases para os linfonodos cervicais. Assim,
€ essencial o conhecimento dos provaveis tumores a distancia que tendem a enviar
essas metastases para os linfonodos cervicais e como isso deve ser manejado.
Entretanto, o conhecimento sobre como ocorrem essas metastases linfonodais
cervicais distantes de seus sitios primarios permanece obscuro, uma vez que nem
sempre as vias de drenagem linfatica convencionais podem explicar esses
mecanismos. (LOPEZ et al, 2016)

Cerca de 1% de todas as neoplasias malignas que acometem os linfonodos
cervicais sao provenientes de tumores com sitio primario a distancia (locais mais
frequentemente identificados: mama, pulmé&o, trato gastrointestinal, trato
genitourinario e, menos frequente sistema nervoso central) (LOPEZ et al, 2016)

A presenca de linfonodos cervicais metastaticos € um importante fator
prognostico em CEC de cabeca e pescogo e, chega a um decréscimo na sobrevida
de até 50% (MARCHIANO et al, 2016, KOWALSKI et al, 2007).

A Imunoistoquimica (IHQ) € um método para localizar antigenos especificos

em tecidos ou células baseado no reconhecimento antigeno-anticorpo, procura
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explorar a especificidade proveniente da ligagdo de um anticorpo com seu antigeno
em um nivel microscopico. Com sua evolugao, mostrou-se um método cada vez mais
utilizado como rotina, principalmente, em patologias cirurgicas, relacionadas ao seu
diagnaostico e a sua classificacdo (DABBS, 2014).

Imunofenotipagem associada a IHQ permanece como uma ferramenta
essencial ao diagnéstico de linfomas maduros, em combinacdo com estudos
citogenéticos, moleculares e achados clinicos e radiolégicos. Em comparagdo com
outros estudos, tais como citometria de fluxo, estudos genéticos e moleculares a IHQ
é relativamente facil de ser feita e ja se encontra a disposigcdo em laboratorios de
diagnostico, se comparada aos demais estudos (WANG et al, 2017).

Alguns marcadores tumorais IHQ especificos podem ajudar o meédico
patologista na identificagcao do sitio do tumor primario tais como citoqueratina (CK)7 e
CK 20 sao os mais comuns marcadores de CK para identificagao do sitio primario de
adenocarcinomas metastaticos. CK7 é detectada em tumores de pulmao, ovario,
endométrio e mama, mas nado em tumores do trato gastrointestinal baixo. CK20 é
normalmente expresso em no epitélio gastrointestinal, urotelial e de células de Merkel.
O fendtipo CK com CK20 positivo/CK7 negativo favorece sitio gastrointestinal baixo.
Alguns estudos reportaram que de 75-95% dos tumores de coélon sdo CK20
positivo/CK7 negativo, enquanto carcinomas de pulmao sdo CK20 negativo/CK7
positivo (DABBS, 2014).

1.1 JUSTIFICATIVA

O cancer é responsavel pela segunda causa de mortes no Brasil de acordo
com dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), o que corresponde a 13% do total
de oObitos, perdendo apenas para doengas originarias do sistema circulatério, como
diabetes, infarto, hipertenséo, entre outras (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

O CEPON, além de um centro de alta complexidade voltado a assisténcia
integral, humanizada e de qualidade ao paciente portador de cancer, no ambito
publico, totalmente gratuito em Santa Catarina, tem também a finalidade de instituicdo
promovedora de agdes de ensino e de pesquisa. Seu laboratério de Anatomia
Patoldgico é referéncia estadual nos diagndsticos atraves de IHQ.
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Em virtude, muitas vezes, da complexidade do diagnostico de tumores
primarios e secundarios para linfonodos cervicais, muitas vezes necessario a
definicdo do tratamento, tem-se a IHQ como padrao-ouro.

Dessa forma, da-se a importancia da avaliacdo desses resultados, tanto para
tracar um perfil epidemiologico dos casos estudados, bem como para avaliar os

meétodos utilizados (painéis IHQs) que séo aplicados na rotina do CEPON.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Avaliar os marcadores IHQ nos linfonodos cervicais com finalidade

diagndstica para classificagado de tumores primarios e secundarios dos mesmos.

1.2.2 Objetivos Especificos

Avaliar os tipos de carcinomas primarios e metastaticos;

Linfomas mais prevalentes;

Avaliar os painéis de IHQ;

Oferecer opgdes diagndsticas (diferentes anticorpos) para identificar o sitio primario

do tumor metastatico (primario oculto ou tumores sincronicos).
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2 METODO

2.1 DESENHO DO ESTUDO E PRECEITOS ETICOS

Estudo transversal prospectivo. O projeto de pesquisa do estudo foi enviado
ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro de Pesquisas
Oncolégicas CAAE: 20367119.7.0000.5355 e teve parecer favoravel (Anexo A). Todos
os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice
A).

2.2 PROCEDIMENTO DE COLETA DOS DADOS

Foi feito um levantamento bibliografico em todo o decorrer do estudo
utilizando as bases de dados PubMed, Cochrane, ScienceDirect, Periddicos CAPES,
internet e em anais de eventos nacionais e internacionais.

Os dados foram provenientes dos resultados de exames de anatomo-
patolégico dos linfonodos cervicais submetidos a IHQ avaliados pelo servico de
Anatomia Patologica do CEPON, levantados através do cruzamento de dados pelo
software TASY®, de prontuario eletrénico, no periodo de setembro de 2019 a setembro
de 2022.

Todos o0s pacientes ou seus responsaveis assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido, permitindo que a pesquisa seja realizada.

2.3 CRITERIO DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos todos os exames de anatomo-patolégico de linfonodos
cervicais submetidos a IHQ, provenientes de biopsias cirurgicas, incisionais ou
excisionais realizados pela equipe de Cirurgia de Cabecga e Pesco¢o do CEPON ou
provenientes da confeccéo de blocos celulares de pungdes aspirativas por agulha fina
(PAAF) ou agulha grossa, realizadas pela equipe de Patologia/Radiologia da mesma
institui¢ao.

Foram excluidos todos os casos em que o diagndstico de neoplasia maligna
do linfonodo nao for confirmado e todos os casos que nao tiverem assinado o termo

de consentimento livre e esclarecido.
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2.4 CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

O linfonodo cervical submetido a bidpsia cirurgica incisional, excisional ou a
confecgao de blocos celulares (proveniente de PAAF ou pungdo por agulha grossa)
acondicionado em um recipiente com formol tamponado a 10%, que da entrada com
sua requisicao na recepc¢éao do Laboratério de Patologia do CEPON, onde é submetido
a conferéncia e ao registro no sistema Tasy®.

O material segue enviado para a macroscopia com subsequente confecgéo
dos cassetes pelos médicos patologistas, seguido por processamento de 3-12 horas,
de acordo com tamanho da amostra, no setor histotécnico do laboratorio.

Subsequentemente a este processo, o material foi encaminhado para a
confeccdo dos blocos de parafina, apés o qual as laminas sao coradas em
hematoxilina-eosina (HE).

ApoOs avaliagao histolégica pelo patologista o material entdo retorna para o
setor imunohistotécnico, onde as laminas de IHQ s&o confeccionadas e, de acordo
com os anticorpos utilizados, o material segue para processo automatizado de

preparo, ou manual, e retorna para o meédico patologista fornecer o laudo final.

2.5 ANALISE HISTOLOGICA

As laminas coradas por HE foram avaliadas pelos médicos patologistas com
a identificacdo de suas estruturas normais, quando presentes — linfonodo envolvido
por capsula de tecido conjuntivo denso, com seus vasos linfaticos aferentes bem
evidentes em algumas laminas. A zona cortical composta por tecido linfoide nodular,
situado logo abaixo da capsula. Seios subcapsulares de tecido linfoide frouxo que
acompanham as trabéculas até o hilo na zonza medular, os seios peritrabeculares. A
zona medular mais interna formada por corddes medulares de tecido linfoide difuso e
por seios medulares. Entre essas duas regides, histologicamente mal delimitadas
distingue-se a zona paracortical, area esta timo-dependente.

A presenca de alteracdes histoldgicas primarias e/ou elementos heterélogos
e citolégicas, o material € enviado para a IHQ.

2.6 IMUNOHISTOQUIMICA
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Foi realizada de acordo com os achados a microscopia por hematoxilina-
eosina (HE), auxiliada por informacgdes clinicas do caso, tais como diagndstico prévio,
se ja houver (caso de metastases de tumores previamente conhecidos), exames de
imagem e/ou marcadores tumorais periféricos.

De acordo com essas informacdes, procede-se a confecgcdo dos seus
respectivos painéis, ou painéis mais amplos nos casos de tumores metastaticos com

primario desconhecido, que auxiliardo o meédico patologista na emissao de seu laudo.

2.7 ANTICORPOS

O Quadro 1 fornece todos os anticorpos disponiveis no laboratério de
Patologia do CEPON para realizagéo de IHQ.



Quadro 1 — Anticorpos para imunoistoquimica
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Anticorpos
ATRX CDla | cpeg | CK20 FSH IgD MPX PAX-5 SMA
Galectina-
ACTH CD2 CD79a CMV 3 IgG MSH2 PAX-8 Sinaptofisina
AE/AE3 c-myc
(CK) CD3 CD79b Ab-2 Gastrina IgM MSH6 PCNA SOX-9
CD99 -
Alfa-feto CD4 MIC2 C-MYC | GATA3 Inibina MUC1 PD-1 SOX-10
ALK-1 CDS | Cp117 | COL2A1| GFAP INI-1 MUCSAC | PDL-1 SOX-11
Cromogr
Anexina Al CD7 CD138 anina GH Kappa MUMI1 PDL-1 TCL1
D2-40
(Podopla | Glicoforin MYF-4 | Perforin
ATRX CD8 CD163 nina) a-A KI67 (Myogenin) a TDT
Glypican- PIN-4
TLE-1 CD10 CDk4 DBA-44 3 Lambda MyoD1 Cocktail | Tireoglobulina
Granzima
Bcl-2 CD15 CDX2 | Desmina A LEF-1 Napsina PLAP TLE-1
CEA Granzima
BCL-6 CD19 mono DOG-1 B LCA NB84 PMS2 TRAP
H-
Caldesmo Prolacti
Ber-EP4 CD20 | CEA poli EBV n LH NKX2.2 na Triptase
Cerb E- Trombomoduli
BOB-1 CD21 (SP3) caderina | HAN 56 Lisozima OCT-2 PSA na
Ciclina- Mamoglobi
B-Catenina CD23 D1 EGFR | HBME-1 na OLIG-2 PTEN TTF-1
CK alto Racemas
p-hCG CD30 (HMW) EMA HHF-35 MAP2 OSCAR € Uroplaquina
BRST-2
(GCDFP-15)| CD31 | CK baixo | Enolase HHV-8 MDM2 P16 RE Vilina
MELAN-A
CA19-9 CD33 CK5 ERG | HMB-45 | (MART-1) | p24 (HIV) RP Vimentina
CA 125 CD34 CK7 Fascina HPV Melan-A p40 RUNX-2 WT-1
Fator Melanoma
Calcitonina | CD43 CK14 XIIIa HSA (Kit) P53 S100 ZAP-70
CD45R
Calponina [0) CK18 FLI-1 IDH MLH1 p63 SALL4
(RACEMAS
Calretinina | CD56 CK19 FOX-P1 IgA MOC-31 E) P504S SATB2

2.8 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

O conjunto de dados foi inserido em banco de dados do programa IMB

Statistics Package of Social Sciences versao 22. A normalidade dos dados foi testada

por meio do teste de Shapiro-Wilk. A estatistica descritiva foi empregada para resumir

os dados da amostra e foi analisada por tendéncia central e dispersdo para as

variaveis numéricas e frequéncia relativa e absoluta para as variaveis categoéricas.

Para testar associacdo e comparagao entre proporgcdes foi usado o teste de qui-
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quadrado e o exato de Fisher quando apropriado. Foi adotado o p valor < 0,05 para o

nivel de significancia estatistica.
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3 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo, 36 casos de pacientes atendidos no Centro de
Pesquisas Oncoldgicas no periodo compreendido entre setembro de 2019 a junho de
2022. A média de idade desses pacientes foi 49,5 (DP=3,1) anos, sendo a maioria
(58,3%) do sexo masculino.

Entre os 36 casos estudados, trés (8,3%) apresentaram diagnostico
inconclusivo, quatro (11,1%) linfonodo reacional e 29 (80,6%) indicaram positividade
para neoplasias malignas. Nao houve diferenga significativa quando analisadas as
diferengas das proporgdes entre diagndstico e sexo [¥?(2) 0,662; p = 0,72] bem como
entre diagndstico e faixa etaria [y? (4) 1,762; p = 0,78] e a Tabela 1 mostra todos os

resultados destes achados.

Tabela 1 — Relagdo entre sexo e faixa etaria com diagnostico dos 36 casos de
pacientes atendidos no Centro de Pesquisas Oncologicas, Santa Catarina.

Diagnéstico p valor
Inconclusivo Linfonodo Neoplasias
reacional malignas
Sexo 0,72
Masculino 2 (9,5%) 3(14,3%) 16 (76,2%)
Feminino 1(6,7%) 1(6,7%) 13 (86,6%)
Faixa etaria 0,78
18 a40anos 2 (13,3%) 2 (13,3%) 11 (73,4%)
11a60anos 0 (0,0%) 1(9,1%) 10 (90,9%)
Mais de 60 1(10,0%) 1(10,0%) 8 (80,0%)

anos

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

No que se refere a topografia do material submetido ao exame imuno-
histopatoldgico, oito (22,2%) foram linfonodo cervical a esquerda, seguido de sete
(19,4%) linfonodo cervical a direita. A Tabela 2 exibe a frequéncia de cada material

enviado para o exame.
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Tabela 2 — Frequéncia dos materiais enviados para o exame imuno-histopatolégico

ao servico de anatomia patolégica do Centro de Pesquisas Oncoldgicas, Santa

Catarina.

Material examinado n (%)
Conglomerado linfonodal cervical a esquerda 1(2,8)
Linfonodo cervical 3(8,3)
Linfonodo cervical a direita 7(19,4)
Linfonodo cervical a direita (conglomerado) 1(2,8)
Linfonodo cervical a diretia 2 (5,6)
Linfonodo cervical a esquerda 8 (22,2)
Linfonodo cervical nivel V 1(2,8)
Linfonodo cervical supraclavicular a esquerda 1(2,8)
Linfonodo intraparotideo 1(2,8)
Linfonodo nivel Il a esquerda 1(2,8)
Linfonodo nivel V a direita 1(2,8)
Linfonodo submandibular 1(2,8)
Linfonodo submentoniano 1(2,8)
Linfonodo supraclavicular 1(2,8)
Linfonodo supraclavicular a direita 1(2,8)
Linfonodo supraclavicular a esquerda 1(2,8)
Couro cabeludo 1(2,8)
Biopsia excisional de Linfonodo cervical 1(2,8)
Biopsia excisional de Linfonodo cervical a direita 1(2,8)
Biopsia excisional de Linfonodo cervical a esquerda 1(2,8)

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.
Nota: nem todos os valores somam 100% devido ao arredondamento da casa decimal.

Quanto aos tipos de tumores, houve predominéncia do Linfoma de Hodgkin
Classico, subtipo esclerose nodular (19,4%) seguido de Leucemia Linfocitica Crénica
(13,9%). Na&o foi encontrada significancia estatistica quando analisados os
diagndsticos estratificados por sexo [y? (17) 17,084; p = 0,45] e faixa etaria [y? (34)
41,154; p = 0,19]. Os resultados dos exames anatomo-patolégico dos linfonodos
submetidos a imuno-histoquimica e estratificados por sexo e faixa etaria estao listados
na Tabela 3.
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Tabela 3 — Resultados de exames de anatomo-patoldgico dos linfonodos cervicais submetidos a imuno-histoquimica e avaliados

pelo servigo de anatomia patologica do Centro de Pesquisas Oncologicas, Santa Catarina.

Diagnéstico

Faixa etaria

Masculino Feminino

41 a 60 Mais de 60

Inconclusivo

Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose nodular
Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo celularidade mista
Linfoma de Hodgkin Classico

Linfora Folicular de baixo grau (ll)

Linfoma PAX-5 e CD30

Linfoma N&o Hodgkin B

Adenocarcinoma Metastatico

Linfoma de Células do Manto

Melanoma metastatico

Carcinoma Neuroenddcrino Metastatico

Leucemia Linfocitica Crénica

Tumor de células germinativas metastatico

Carcinoma de células escamosas moderadamente diferenciado
Carcinoma pouco diferenciado

Linfonodo reacional

2 (66,7%)

A~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~

anos anos

0 (0,0%) 1(33,3%)
1(14,3%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
1(33,3%) 1(33,3%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 1(100%)
1 (100%) 0 (0,0%)
1 (100%) 0 (0,0%)
1 (100%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 2 (100,0%)
3 (60,0%) 2 (40,0%)
1 (100%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 1(100%)
1 (100%) 0 (0,0%)
1(25,0%) 1(25,0%)
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Linfoma CD30 1(100%) 0(0,0%) 1(100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Linfoma difuso de grandes células B 0(0,0%) 1(100%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 1(100%)

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.
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A partir das estimativas apresentadas na Tabela 3, um grafico foi construido
(Figura 3) apresentando informacdes acerca dos diagnosticos relatados pelo servigo
de anatomia patologica do CEPON. Deste grafico, pode-se notar que o tipo de linfoma
mais prevalente foi o Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerore nodular,

representando por 19,4% dos casos, seguido de Leucemia Linfocitica Croénica
(13,9%).
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Figura 3 — informacgdes acerca dos diagnoésticos relatados pelo servigo de anatomia patolégica do Centro de Pesquisas Oncoldgicas,

Santa Catarina.

5,6%
2,8% 2,8% 2.8%
Adenocarcinoma  Carcinoma de Carcinama Carcinoma
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Fonte: elaborado pelo autor, 2022.
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A equipe do servigo de anatomia patologica, baseada nos resultados do
exame imuno-histopatolégico e em alguns casos, forneceu orientagdes conforme
ilustrado no grafico ilustrado da Figura 4. Destaca-se nesse mesmo grafico que
correlacionar os achados com os dados clinicos apresentou frequéncia de 30,6% para
a conclusdo diagnostica com maior acuracia, e, sem manifestagcdo de qualquer

orientagao esteve presente em 27,8% dos casos.
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Figura 4 — Orientagbes manifestadas quanto aos resultados do exame imuno-histopatolégico executado pela equipe do servigo de

anatomia patolégica do Centro de Pesquisas Oncoldgicas, Santa Catarina.

30.6%

27,8%

o,
8,3% 8,3% 8,3%
5,6%
2,8% o
’ 2,.8% 2,8% 2,8%
Correlacionar com Nenhuma Correlacionar com Correlacionar com  Correlacionar com  Correlacionar com  Correlacionar com  Correlacionar com Nova e maior Correlacionar com
dados clinicos orientagédo dados clinicos e dados clinicos e de  dados clinicos e de dados clinicos, dados clinicos e imunofenotipagem amostgragem e dados clinicos e
radiolégicos imagem imunofenotipagem  laboratonais e de sorologicos correlacionar com dermatologicos
imagem dados de imagem

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.
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Por meio do exame que envolveu a técnica imuno-histoquimica, foi possivel
identificar os marcadores envolvidos nos diagndsticos de neoplasias (Tabela 4).
Ressalta-se que as maiores frequéncias foram da expressao do marcador CD3 que
apresentou positividade em 52,8% dos espécimes analisados e negativo em 27,8%.
Ja o CD20 esteve positivo em 50,0% e negativo em 36,1%. O marcador CD30
mostrou-se positivo em 36,1% e negativo em 19,4 %. Foi identificado positividade em
22,2% do CD10 e negativo em 27,8%.



Tabela 4 — Relagao entre a expressao imuno-histoquimica e diagnésticos observados em todos os espécimes estudados.
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Diagnéstico Marcadores p valor *
ALK1
Negativo Positivo Inconclusivo 0,21
Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose 2
nodular
Linfoma de Hodgkin Classico 1
Linfoma PAX-5 e CD30 1
Linfoma CD30 1
Total 5(13,9%)
CD3
Negativo Positivo Inconclusivo 0,001
Inconclusivo 3
Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose 6 1
nodular
Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo celularidade 1
mista
Linfoma de Hodgkin Classico 1
Linfora Folicular de baixo grau (ll) 2
Linfoma PAX-5 e CD30 1
Linfoma de Células do Manto 1



Carcinoma Neuroenddcrino metastatico
Leucemia Linfocitica Cronica

Carcinoma pouco diferenciado

37

Linfonodo reacional 4
Linfoma CD30
Linfora difuso de grandes células B 1
Total 19 (52,8%) 10 (27,8%)
CD15
Negativo Positivo Inconclusivo < 0,001
Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose 2 5
nodular
Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo celularidade 1
mista
Linfoma de Hodgkin Classico 1
Linfoma PAX-5 e CD30 1
Linfoma N&o Hodgkin B 1
Linfoma CD30 1
Total 6 (16,7) 6 (16,7)
CD20
Negativo Positivo Inconclusivo < 0,001
Inconclusivo 1 2



Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose

nodular

Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo celularidade

mista

Linfoma de Hodgkin Classico
Linfora Folicular de baixo grau (ll)
Linfoma PAX-5 e CD30

Linfoma N&o Hodgkin B

Linfoma de Células do Manto
Carcinoma Neuroenddcrino metastatico
Leucemia Linfocitica Crénica
Carcinoma pouco diferenciado
Linfonodo reacional

Linfoma CD30

Linfora difuso de grandes células B
Total

13 (36,1%)
CD4

38

1
18 (50,0%)

Negativo

Positivo Inconclusivo 0,12

Inconclusivo
Linfoma PAX-5 e CD30
Linfoma CD30

1
1
1
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Total 3 (8,3%)
CD30
Negativo Positivo Inconclusivo 0,001
Inconclusivo 2
Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose 7
nodular
Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo celularidade 1
mista
Linfoma de Hodgkin Classico 1
Linfora Folicular de baixo grau 1
(I)
Linfoma PAX-5 e CD30 1
Linfoma N&o Hodgkin B
Leucemia Linfocitica Crénica 2
Tumor de células germinativas metastatico 1
Linfonodo reacional 2
Linfoma CD30
Total 7 (19,4%) 13 (36,1%)
CD34
Negativo Positivo Inconclusivo 0,33

Melanoma metastatico

1



Linfonodo reacional

1
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Total 1(2,8%) 1(2,8%)
CD5
Negativo Positivo Inconclusivo <0,001
Inconclusivo 2
Linfora Folicular de baixo grau (ll) 3
Linfoma PAX-5 e CD30
Linfoma N&o Hodgkin B 1
Linfoma de Células do Manto
Leucemia Linfocitica Crénica 1
Linfonodo reacional
Linfoma CD30 1
Total 7 (19,4%) 9 (25,0%)
CD7
Negativo Positivo Inconclusivo 0,56
Inconclusivo 1
Total 1(2,8%)
CD10
Negativo Positivo Inconclusivo <0,001
Inconclusivo 2
Linfora Folicular de baixo grau (ll) 3
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Linfoma PAX-5 e CD30 1
Linfoma N&o Hodgkin B 1
Linfoma de Células do Manto 1
Leucemia Linfocitica Crénica 4 1
Tumor de células germinativas metastatico 1
Linfonodo reacional 1 2
Linfora difuso de grandes células B 1
Total 10 (27,8%) 8 (22,2%)
CD23
Negativo Positivo Inconclusivo 0,005
Inconclusivo 2
Linfora Folicular de baixo grau (ll) 1
Linfoma N&o Hodgkin B 1
Linfoma de Células do Manto 1
Leucemia Linfocitica Crénica 5
Linfonodo reacional
Total 1(2,8%) 10 (27,8%)
CD56
Negativo Positivo Inconclusivo 0,39

Carcinoma Neuroenddcrino metastatico
Total

1
1(2,8%)
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CD163
Negativo Positivo Inconclusivo 0,59
Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose 1
nodular
Linfoma de Hodgkin Classico 1
Total 1(2,8%) 1(2,8%)
CDs8
Negativo Positivo Inconclusivo 0,27
Inconclusivo 1
Linfoma PAX-5 e CD30 1
Total 2 (5,6%)
CD21
Negativo Positivo Inconclusivo 0,51
Linfora Folicular de baixo grau (ll) 1
Linfoma N&o Hodgkin B 1
Leucemia Linfocitica Crénica 1
Linfonodo reacional
Total 1(2,8%) 4 (11,1%)
CDX2
Negativo Positivo Inconclusivo 0,33

Adenocarcinoma Metastatico

1
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Total 1(2,8%)

CD31

Negativo Positivo Inconclusivo 0,33
Tumor de células germinativas metastatico 1
Total 1(2,8%)

CD43

Negativo Positivo Inconclusivo 0,10
Linfoma N&o Hodgkin B 1
Linfoma CD30 1
Total 1(2,8%) 1(2,8%)

Citoqueratina AE-1/AE-3

Negativo Positivo Inconclusivo 0,09

Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose
nodular

Linfoma de Hodgkin Classico

Melanoma metastatico

Carcinoma Neuroenddcrino metastatico

Tumor de células germinativas metastatico
Carcinoma pouco diferenciado

Linfonodo reacional

Total

3 (8,3%) 3 (8,3%)

1



Adenocarcinoma Metastatico

Melanoma metastatico

Tumor de células germinativas metastatico
Carcinoma pouco diferenciado

Total

Adenocarcinoma Metastatico

Melanoma metastatico

Carcinoma Neuroenddcrino metastatico
Tumor de células germinativas metastatico
Carcinoma pouco diferenciado

Total

Adenocarcinoma Metastatico
Melanoma metastatico
Carcinoma Neuroenddcrino metastatico

Tumor de células germinativas metastatico

Citoqueratina-5

Inconclusivo

Inconclusivo

Inconclusivo

Negativo Positivo
1

1

1
1

2 (5,6%) 2 (5,6%)

Citoqueratina-7

Negativo Positivo
1

1
1

1

1

3 (8,3%) 2 (5,6%)

Citoqueratina-20

Negativo Positivo
1

1

44

0,01

0,01

0,02



Total

Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose

nodular

Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo celularidade

mista

Linfoma de Hodgkin Classico
Linfoma PAX-5 e CD30
Linfoma N&o Hodgkin B
Carcinoma pouco diferenciado
Linfonodo reacional

Linfoma CD30

Total

Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose
nodular

Linfoma PAX-5 e CD30

Tumor de células germinativas metastatico
Linfoma CD30

3 (8,3%) 2 (5,6%)
EBV
Negativo Positivo Inconclusivo
4 1
1
1
1
1
1
1
1
10 (27,8%) 2 (5,6%)
LCA
Negativo Positivo Inconclusivo
1
1
1
1

45

0,06

0,12



Total 2 (5,6%)
PAX-5

Negativo

46
2 (5,6%)

Positivo Inconclusivo 0,001

Inconclusivo 1

Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose

nodular

Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo celularidade

mista

Linfoma de Hodgkin Classico

Linfoma PAX-5 e CD30

Linfoma N&o Hodgkin B

Leucemia Linfocitica Crénica

Linfonodo reacional

Linfoma CD30

Total 1(2,8%)
BCL-2
Negativo

[ N &' N i e O

6 (44,4%)

Positivo Inconclusivo <0,001

Inconclusivo

Linfora Folicular de baixo grau (ll)
Linfoma N&o Hodgkin B

Linfoma de Células do Manto

- AW



Leucemia Linfocitica Crénica
Linfonodo reacional

Linforma difuso de grandes células B
Total

Linfora Folicular de baixo grau (ll)
Linfoma PAX-5 e CD30

Linfoma N&o Hodgkin B

Linfoma de Células do Manto
Leucemia Linfocitica Crénica
Linfonodo reacional

Linfoma difuso de grandes células B
Total

Inconclusivo

Linfora Folicular de baixo grau (ll)
Linfoma N&o Hodgkin B

Linfoma de Células do Manto

Leucemia Linfocitica Cronica

16 (44,4%)

BCL-6

Negativo Positivo Inconclusivo
3

1

1

1

2 2

1 1

6 (16,7%) 7 (19,4%)

Ciclina-D1

Negativo Positivo Inconclusivo

2

3

1
1

5

47

0,01

<0,001



Linfonodo reacional
Total

Carcinoma Neuroenddécrino metastatico
Tumor de células germinativas metastatico
Carcinoma pouco diferenciado

Total

Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose
nodular

Linfoma N&o Hodgkin B

Total

Carcinoma Neuroenddcrino metastatico
Tumor de células germinativas metastatico
Carcinoma pouco diferenciado

Total

1
12 (33,3%)

1(2,8%)

Cromogranina-A

Negativo Positivo Inconclusivo
2

1

1

2 (5,6%) 2 (5,6%)

BOB-1

Negativo Positivo Inconclusivo

1
1

1(2,8%) 1(2,8%)

Sinaptofisina

Negativo Positivo Inconclusivo
1

1

1

2 (5,6%) 1(2,8%)

TTF-1

48

0,009

0,59

0,05



Adenocarcinoma Metastatico

Carcinoma Neuroenddécrino metastatico
Tumor de células germinativas metastatico
Total

Adenocarcinoma Metastatico

Carcinoma Neuroenddcrino metastatico
Tumor de células germinativas metastatico
Total

Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose
nodular

Linfoma de Hodgkin Classico

Total

Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose

nodular

Negativo Positivo Inconclusivo
1
1

1

1(2,8%) 2 (5,6%)

GATA-3

Negativo Positivo Inconclusivo

1

1

1

3 (8,3%)

Fascina

Negativo Positivo Inconclusivo
1
2 (5,6%)

MUM-1

Negativo Positivo Inconclusivo

1

49
0,05

0,05

0,60

0,23



Linfoma de Hodgkin Classico
Linfora Folicular de baixo grau (ll)
Linfoma PAX-5 e CD30

Linfoma N&o Hodgkin B

Leucemia Linfocitica Crénica
Carcinoma pouco diferenciado
Linfonodo reacional

Linfoma CD30

Linfora difuso de grandes células B
Total

Linfoma de Hodgkin Classico

Melanoma metastatico

Carcinoma Neuroenddécrino metastatico
Tumor de células germinativas metastatico
Carcinoma pouco diferenciado

Total

Inconclusivo

1
1
1
1
1 1
1
1
1
5 (13,9%) 6 (16,7%)
Proteina S-100
Negativo Positivo Inconclusivo
1
1
1
1
1
4 (11,1%) 1(2,8%)
Kappa
Negativo Positivo Inconclusivo
1

50

0,01

0,56



Total

Inconclusivo
Total

Leucemia Linfocitica Cronica
Total

Leucemia Linfocitica Cronica
Total

Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose
nodular

Linfoma N&o Hodgkin B

Total

1(2,8%)
Lambda
Negativo Positivo Inconclusivo
1
1(2,8%)
C-MmYC
Negativo Positivo Inconclusivo
2
2 (5,6%)
SOX-11
Negativo Positivo Inconclusivo
1
1(2,8%)
OCT-2
Negativo Positivo Inconclusivo
1
1
1(2,8%) 1(2,8%)
P-16
Negativo Positivo Inconclusivo

51

0,56

0,62

0,81

0,59

0,02



Melanoma metastatico

Carcinoma Neuroenddcrino metastatico
Tumor de células germinativas metastatico
Carcinoma pouco diferenciado

Total

Tumor de células germinativas metastatico
Carcinoma pouco diferenciado
Total

Adenocarcinoma Metastatico
Total

Adenocarcinoma Metastatico
Total

Adenocarcinoma Metastatico

1
1

3 (8,3%) 1(2,8%)

P-40

Negativo Positivo Inconclusivo

1

1

2 (5,6%)

P-63

Negativo Positivo Inconclusivo
1
1(2,8%)

CA19-9

Negativo Positivo Inconclusivo
1
1(2,8%)

MUCS5AC

Negativo Positivo Inconclusivo

1

52

0,11

0,33

0,33

0,33



Total

Adenocarcinoma Metastatico
Tumor de células germinativas metastatico
Total

Adenocarcinoma Metastatico
Total

Adenocarcinoma Metastatico
Tumor de células germinativas metastatico
Total

Adenocarcinoma Metastatico
Total

1(2,8%)
Napsina
Negativo Positivo Inconclusivo
1
1
1(2,8%) 1(2,8%)
Tireoglobulina
Negativo Positivo Inconclusivo
1
(2,8%)
PAX-8
Negativo Positivo Inconclusivo
1
1
2 (5,6%)
CEA
Negativo Positivo Inconclusivo
1
1(2,8%)
EMA
Negativo Positivo Inconclusivo

53

0,10

0,33

0,11

0,33

0,33



Linfoma CD30
Total

Inconclusivo
Total

Melanoma metastatico
Tumor de células germinativas metastatico
Total

Melanoma metastatico
Total

Leucemia Linfocitica Cronica
Total

1

1(2,8%)

Granzima

Negativo Positivo Inconclusivo
1
1(2,8%)

Melan-A

Negativo Positivo Inconclusivo
1

1

1(2,8%) 1(2,8%)

HHV-8

Negativo Positivo Inconclusivo

1

1(2,8%)

LEF-1

Negativo Positivo Inconclusivo
1
1(2,8%)

Glipcan-3

Negativo Positivo Inconclusivo

54

0,56

0,10

0,33

0,81

0,33



Tumor de células germinativas metastatico
Total

Tumor de células germinativas metastatico
Total

Tumor de células germinativas metastatico
Total

Tumor de células germinativas metastatico
Total

Tumor de células germinativas metastatico
Total

1

Inconclusivo

Inconclusivo

Inconclusivo

Inconclusivo

1(2,8%)

HMB-45

Negativo Positivo

1

1(2,8%)

Racemase

Negativo Positivo
1
1(2,8%)

WT-1

Negativo Positivo

1

1(2,8%)

SALL-4

Negativo Positivo
1
1(2,8%)

Citoqueratina Clone Oscar
Negativo Positivo

Inconclusivo

55

0,33

0,33

0,33

0,33

1,00



Linfoma de Hodgkin Classico, subtipo esclerose

nodular
Total

Tumor de células germinativas metastatico

Total

Inconclusivo

Linfora Folicular de baixo grau (ll)
Linfoma PAX-5 e CD30

Linfoma N&o Hodgkin B

Linfoma de Células do Manto
Carcinoma Neuroenddcrino metastatico
Leucemia Linfocitica Crénica
Carcinoma pouco diferenciado
Linfonodo reacional

Linfora difuso de grandes células B
Total

Inconclusivo

1
1(2,8%)
Alfa Fetoproteina
Negativo Positivo
1
1(2,8%)
Ki-67
Negativo Positivo
2
3
1
1
1
1
5
1
3
1
19 (52,8%)

Inconclusivo

56

0,33

0,04

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.
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Os marcadores identificados com maior frequéncia foram o Ki-67 e o CD3
ambos 52,8% seguidos do PAX-5 e do BCL-2, os quais foram identificados em 44,4%
nos espécimes estudados.



58

4 DISCUSSAO

A média de idade identificada na populacdo estudada, 49,5, pode variar
bastante na literatura, pois tem uma relagdo direta com o tipo de tumor e sua
topografia, como por exemplo o cancer de mama que tem um pico até os 69 anos, e
um decréscimo apos essa idade, semelhante nos tumores de pulmao (PEDERSEN et
al, 2019). Ja nos linfomas do tipo Hodgkin classico, o pico maior ocorre por volta dos
27 anos enquanto no linfoma ndo-Hodgkin a maior incidéncia se da em torno dos 67
anos (WEBER et al, 2003).

Com relagdo ao sexo, houve discreto predominio no sexo masculino (568,3%).
A distribuicdo etaria também esta relacionada ao tipo do cancer e sua localizagao
especificas, por exemplo, em tumores de mama, ha uma predominancia muito mais
acentuada no sexo feminino sobre o masculino, 126/1 (GUCALP et al, 2018), assim
como nos tumores de tireoide também ha um predominio no sexo feminino/masculino
de 3/1 (LIM et al, 2013).

Dentre os 36 casos analisados, numa populagdo de uma instituigao referéncia
no tratamento oncolégico em nivel estadual, a identificagdo de 29 casos (80,6%)
compativeis com neoplasia maligna ja era esperada. Sobre os linfonodos identificados
como reacionais (sem nenhuma evidéncia da malignidade, compativeis com a
normalidade e/ou algum processo inflamatério), 4 casos (11,1%), sdo aqueles de
pacientes em que havia histérico prévio de doenga maligna e/ou forte suspeita para
cancer, que apresentavam alteragbes arquiteturais em exames de imagem e/ou
aumento de seu tamanho ao exame fisico. Nos 3 casos (8,3%) que se mostraram
como inconclusivos, tanto a insuficiéncia de celularidade quanto a presenca de
artefatos possivelmente foram os fatores que levaram a tal concluséo.

Sobre a topografia do material enviado para estudo imuno-histoquimico,
predominadncia de lateralidade, direita ou esquerda, nivel cervical avaliado, foi
observado um discreto predominio do linfonodo cervical a esquerda, 8 (22,2%)
seguido por linfonodo cervical a direita 7 (19,4%), mas que ndo impactam sobre o
resultado do exame anatomo-patoldgico/imuno-histoquimico. Embora clinicamente
possam favorecer sobre a possivel localizagdo do sitio primario de acordo com a
drenagem linfatica de um tumor metastatico (JANKOVIC et al, 2021).
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Quanto aos tipos de tumores analisados, houve predominancia do Linfoma de
Hodgkin Classico, subtipo Esclerose Nodular (LHCEN) 7 casos (19,4%) seguido de
Leucemia Linfocitica Cronica (LLC), 5 casos (13,9%), e ao se cruzar a idade com o
tipo analisado, foi identificada uma predominancia dos individuos nas faixas etarias
mais jovens do LHSEN, 6 casos dos 18-40 anos (85,7%) e nas faixas etarias mais
velhas na LLC, 3 casos dos 41-60 anos (60%) e 2 casos com mais de 60 anos (40%)
[p = 0,19]. O LHCEN é um subtipo incomum (5-10% dos casos), com um pico de
incidéncia na 42 década de vida, embora possa atingir criangas também (FANALE et
al, 2017 e XING et al, 2014). A LLC representa o tipo de leucemia mais comum entre
0s paises ocidentais, sem diferencas entre o continente europeu e os Estados Unidos
da América, com taxas 4-6 individuos para cada 100.000. Sua incidéncia aumenta
com a idade, na qual corresponde a 70% acima dos 65 anos. Embora a média de
idade ao diagnostico seja de 72 anos, nas ultimas décadas seu diagnostico tem se
dado em individuos mais jovens, com cerca de 15% dos casos naqueles com menos
de 55 anos (HOWLADER et al, 2016).

Ainda sobre os tipos de tumores identificados, pode-se observar um predominio
de tumores primarios (leucemias e linfomas) com 58,4% dos casos sobre 19,6% dos
tumores secundarios (metastaticos). Os demais casos identificados foram
classificados como inconclusivos e linfonodos reacionais. Fato ja esperado, uma vez
que grande parte desses pacientes veio encaminhado do Servigo de Hematologia do
CEPON para avaliagdao de possiveis transformagdes de linfomas ou leucemias
previamente diagnosticadas e tratadas ou com forte suspeita clinica para tais
diagnodsticos. Em doengas como LHCEN, conforme o estadio clinico (mais avangado),
ha o risco de transformagéo para demais subtipos (XING et al, 2014).

Com relagdo as anotagbes descritas junto aos laudos histoquimicos,
“correlacionar com os dados clinicos” foi o mais frequente (30,6%). Fato
correlacionado aos diversos fatores que compdem o diagnodstico médico, tais com
anamnese, exame fisico, exames laboratoriais, exames imagioldgicos, mesmo que a
imuno-histoquimica seja o padrao-ouro diagnéstico (WICK et al, 2018).

Dentre os marcadores imuno-histoquimicos utilizados, as maiores frequéncias
observadas foram da expressdo do marcador CD3 que apresentou positividade em
52,8% dos espécimes analisados e negativo em 27,8%.

O CD3 (Cluster of differentiation 3) € um marcador de linfocitos T, esta presente

em todas as fases do desenvolvimento dos Linfocitos T do tipo auxiliar (T4) e citotoxico
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(T8). Atua como marcador de diferenciagdo entre leucemias/linfomas do tipo B.
Também pode ser utilizado para acompanhamento de doengas imunossupressoras
como HIV e doengas auto-imunes (MAESHIMA et al, 2022). A avaliagdo do anticorpo
de célula T é fundamental na identificagcado da distribuigao e reatividades das células
no Linfoma de Hodgkin e o CD3 & o marcador de célula T mais comumente utilizado
(O'MALLEY et al, 2019). Ha casos relatados de expressao de antigenos de células T
em até 20% dos Linfomas Hodgkin (ASANO et al, 2011 e TZANKOV et al, 2015). Fato
ja esperado, em virtude de os principais diagnésticos encontrados neste estudo serem
de linfomas/leucemias.

Ja o CD20 esteve positivo em 50,0% e negativo em 36,1%. E o antigeno de
células B mais utilizado em estudo imuno-histoquimico dos tecidos em meio de
parafina. A expressdo do CD 20 em células Hodgkin/Reed-Sternberg pode ser
identificada em muitos casos de Linfoma Hodgkin se adequadas técnicas de
sensibilidade s&o utilizadas (SAINI et al, 2011). No entanto, ao nivel de sensibilidade
da imuno-histoquimica, células Hodgkin/Reed-Sternberg s&o positivas para CD20 em
até 31% (BROWNE et al, 2003 e NAM-CHA et al, 2009).

O marcador CD30 mostrou-se positivo em 36,1% e negativo em 19,4 %. A
identificacdo da expressdo do CD30 em células Hodgkin/ Reed-Sternberg € um dos
pilares do diagnostico do Linfoma Hodgkin Classico. O padrdo de coloragdo deve
incluir expressao forte da membrana e acentuada do complexo de Golgi (O’'MAILEY
et al, 2019). A importante positividade deste marcador € compativel com diagnostico
mais encontrado.

Foi identificado positividade em 22,2% dos casos do marcador CD10, também
conhecido por Calla, e negativo em 27,8%. E um marcador de células foliculares e de
linfoblastos, normais e neoplasicas. Além de marcador de tumores do estroma do
endométrio e carcinoma de células renais. Assim como nos marcadores acima, seu
aparecimento esta diretamente ligado aos diagnosticos mais encontrados no estudo.

ALK 1, é uma proteina de fusdo que resulta da translocagao (2;5) dos genes da
nucleofosmina (NPM), situados no cromossomo 5q35 para o cromossomo 2p23
designando anaplastic lymphoma kinase (MORRIS et al, 1994). A proteina de fus&o
NPM/ALK 1 é detectada em um numero variavel de linfoma anaplasico de grandes
células, com elevada frequéncia na populacédo pediatrica (NSRS et al, 2007). Sua
expressao esta associada a um curso favoravel da doenga (FALINI et al, 1999). Pode
estar relacionada a outros tumores, tais como carcinoma de pulmao (FERRERI et al,
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2012). Como observado neste trabalho, o marcador foi utilizado apenas em casos cujo
diagndstico final foi compativel com linfoma. Mostrou-se negativo para todos os casos
(p=0,21) e nao foi diagnosticado nenhum caso de linfoma anaplasico de grandes
células.

CD3, como principal marcador de diferenciacédo entre leucemias/linfomas B, foi
positivo em 1 caso de leucemia linfocitica crénica e negativo no caso de linfoma difuso
de grandes células B. Esteve positivo também em 1 caso de linfoma de Hodgkin
classico. Embora sua expresséo seja a esperada em casos de linfomas do tipo B, no
apresentado no estudo ndo obtivemos o mesmo (p=0,001). Embora em alguns
estudos, tenha-se identificado uma expressédo de linfécticos T em até 20% dos
linfomas de Hodgkin (ASANO et al, 2011 e TZANKOV et al, 2015). Em outro estudo
foi demonstrado uma taxa de 2,4% CD3 negativo para leucemia/linfomas (MAESHIMA
et al, 2022).

O CD15 é utilizado na patologia para avaliagdo de marcagdo da membrana,
citoplasma de uma forma difusa ou complexo de Golgi nas células Hodgkin/ Reed-
Sternberg. A marcagao por CD 15 confirma o diagndstico de linfoma Hodgkin (CD15+)
ou o diferencia do linfoma anaplasico de grandes células (CD15-). Pode ajudar a
diferenciar adenocarcinoma pulmonar (CD15+) de mesotelioma (CD15-). Também
pode ser utilizado como marcador de pior prognostico em leucemia aguda
promielocitica (BRECCIA et al, 2014). CD15+ em linfoma Hodgkin obteve uma taxa
de 37,5% (RANUHARDY et al, 2018). Neste estudo obteve-se uma taxa de 16,7%
para linfoma Hodgkin CD15+ (p<0,001).

CD30, utilizado para confirmacéo de linfoma anaplasico de grandes células,
linfoma classico de Hodgkin e carcinoma embrionario. Pode permitir o diagnostico de
outros linfomas. Sua positividade, CD30+, girou em cerca de 90% para linfoma
Hodgkin classico e linfoma anaplasico de grandes células (RANUARDY et al, 2018).
Encontrou-se uma positividade de 36,1% para os linfomas (p=0,001).

O CD5 é importante na identificagdo de células T e na maioria dos linfomas de
célula T, alguns linfomas de células B de baixo grau. Serve como marcador para
leucemia linfocitica cronica (SRIGANESHAN et al, 2018). Em linfoma de células do
manto obteve-se CD5+ em 2,7% de todos os casos, ja em leucemia linfocitica cronica
obteve-se CD5+ em 11,1% (p=0,001). Em outro estudo para avaliar CD5+ em doengas
linfoproliferativas, identificou-se uma taxa de 27% (DRONCA et al, 2010).
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Para os tumores secundarios (metastaticos) identificados, melanoma
metastatico (1), adenocarcinoma metastatico (1), carcinoma neuroenddcrino
metastatico, tumor de células germinativas metastatico (2), carcinoma de células
escamosos metastatico (1), carcinoma pouco diferenciado (1), utilizaram-se
marcadores de epitélio em painéis mais imuno-histoquimicos mais amplos, uma vez
que em muitos desses casos nao se conhecia o tumor primario.

Marcadores tais como as citoqueratinas 5, 7 e 20, apenas utilizadas para os
diagnodsticos de tumores epiteliais, ndo foram utilizadas para avaliar nenhum tipo de
tumor primario.

Dessa forma conclui-se que os painéis imuno-histoquimicos sao essenciais ao
diagndstico dos tumores em cabecga e pescogo. Os marcadores imuno-histoquimicos
devem ser analisados em conjunto e ndo isoladamente, associados a histologia da

microscopia, aos dados clinicos, bem como aos exames de imagem e laboratoriais.
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Apéndice A — Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O senhor esta convidado(a) a participar de um estudo denominado
“‘Avaliacao imunohistoquimica dos tumores primdrios e secundarios dos
linfonodos cervicais”, cujos objetivos e justificativas s&o: tragar um perfil
epidemioldgicos das neoplasias malignas mais prevalentes nos linfonodos cervicais
no CEPON, bem como avaliar os paineis imunohistoquimicos utilizados até o
diagndstico final.

A sua participagao no referido estudo sera no sentido de autorizar o pesquisador
na consulta dos resultados anatomo-patoldgicos (biopsias).

Alerta-se que, da pesquisa a se realizar, ndo se deve esperar nenhum tipo de
beneficio e/ou maleficio.

A privacidade individual sera respeitada, ou seja, nome ou qualquer outro dado ou
elemento que possa, de qualquer forma o identificar, sera mantido em sigilo.

A informacao de que a recusa na participagao do estudo, ou a retirarada do seu
termo de consentimento ou a sua saida do estudo, a qualquer momento, sem
necessidade de justificativas, ndo acarretara qualquer prejuizo a assisténcia a qual &
submetido.

O pesquisador envolvido com o referido projeto é Felipe de Borba Chiaramonte
Silva e, com 0 mesmo pode-se manter contato através do endereco Rodovia Admar
Gonzaga 655, SC 404, Itacorubi, Florianépolis — SC, CEP: 88034-000, telefones 48
3331 1502 / 48 99991 3495, e-mail cep@cepon.org.br

E assegurada a assisténcia durante toda a pesquisa, bem como é garantido
o livre acesso a todas as informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e
suas consequéncias, enfim, tudo o que for necessario saber antes, durante e depois
da sua participagéo.

Enfim, ap6s a orientagdo quanto ao teor de todo o aqui mencionado e
compreendida a natureza e o objetivo do ja referido estudo, o senhor(a) manifesta seu
livre consentimento em participar, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum
valor econémico, a receber ou a pagar, por sua participagao.

No entanto, caso tenha qualquer despesa decorrente da participacdo na

pesquisa, havera ressarcimento na forma seguinte: Dinheiro.
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De igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente da sua participagéo no
estudo, sera devidamente indenizado, conforme determina a lei.

Em caso de reclamacgao ou qualquer tipo de denuncia sobre este estudo devo
ligar para o telefone 48 3331 1502 ou enviar um e-mail para cep@cepon.org.br /
felipeborbacs@gmail.com.

Floriandpolis, ....... de ............ de .........

Nome e assinatura do sujeito da pesquisa

Nome(s) e assinatura(s) do(s) pesquisador(es) responsavel(responsaveis)
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Anexo A — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisas com Seres

Humanos

CENTRO DE PESQUISAS g Plataforma
ONCOLOGICAS - CEPON Q&'M

CEPON

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo imunohistoquimica dos tumores primarios e secundarios dos linfonodos
cervicais.

Pesquisador: FELIPE DE BORBA CHIARAMONTE SILVA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 20367119.7.0000.5355

Instituigao Proponente: Centro de Pesquisas Oncolégicas - CEPON
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.677.076

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de uma resposta a pendéncia do projeto original.

Objetivo da Pesquisa:

n.a.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Foi incluido o risco minimo de quebra de confidencialidade.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Pendéncia sobre a metodologia foi atendida: Avaliar possiveis novos painéis imuno-histoquimicos para
identificar o sitio primario do tumor metastatico (primario oculto ou tumores sincrénicos). O novo painel
oferecido, caso identificado, consistiria num nimero menor de anticorpos utilizados para conclusdo do
diagnéstico.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Pendéncia Sobre o TCLE:

1. deve ser redigido na forma de convite (verbo na terceira pessoa do singular)

Pendéncia atendida.

2. deve ser elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas paginas e assinadas, ao seu término, pelo
convidado a participar da pesquisa, ou por seu representante legal, assim como pelo

Enderego: Rodovia Admar Gonzaga,655 - SC 404

Bairro: Itacorubi CEP: 88 034-000
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3331-1502 Fax: (48)3331-1502 E-mail: cep@cepon org br

Pagina 01 de 03
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CENTRO DE PESQUISAS Q Plataforma
ONCOLOGICAS - CEPON %ﬁfoﬁ

CEPON

Continuagéo do Parecer: 3.677.076

pesquisador responsavel, ou pela (s) pessoa (s) por ele delegada (s), devendo as paginas de assinaturas
estarem na mesma folha.
Pendéncia atendida.

3. Em ambas as vias deverdo constar o enderego e contato telefénico ou outro, dos responsaveis pela
pesquisa e do CEP local.

Pendéncia parcialmente atendida, faltando o enderego e contato telefénico do CEP/CEPON.
Recomendagoées:

Adequar o TCLE com os dados do CEP/CEPON.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Vide recomendagdes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Qualquer alteragdo ao projeto original devera ser imediatamente encaminhada ao CEP, para analise e
aprovacgdo. Relatérios semestrais deverdo ser encaminhados ao CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacido
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/10/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1428548.pdf 00:07:38
Outros Resposta_parecer.pdf 17/10/2019 |FELIPE DE BORBA | Aceito

00:06:52 |CHIARAMONTE
SILVA
Outros TCLE_novo.pdf 17/10/2019 |FELIPE DE BORBA | Aceito
00:05:17 |CHIARAMONTE
SILVA
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 09/09/2019 |FELIPE DE BORBA | Aceito
10:45:29 |CHIARAMONTE
SILVA
Outros carta_de_anuencia.pdf 09/09/2019 |FELIPE DE BORBA | Aceito
10:21:22 |CHIARAMONTE
SILVA
Qutros autorizacao_banco_de_dados.pdf 09/09/2019 |FELIPE DE BORBA | Aceito
10:20:11 |CHIARAMONTE
SILVA
Qutros autorizacao_para_realizacao_pesquisa. | 09/09/2019 |FELIPE DE BORBA | Aceito
pdf 10:17:46 |CHIARAMONTE
SILVA
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Bairro: [tacorubi CEP: 88.034-000
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3331-1502 Fax: (48)3331-1502 E-mail: cep@cepon.org.br
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Continuagéo do Parecer: 3.677.076
Qutros Supervisao_e_acompanhamento_da_pe| 09/09/2019 |FELIPE DE BORBA | Aceito
squisa_do_cepon.pdf 10:13:04 |CHIARAMONTE
SILVA
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 04/09/2019 |FELIPE DE BORBA | Aceito
Assentimento / 03:02:00 |CHIARAMONTE
Justificativa de SILVA
Auséncia
Projeto Detalhado / | projetofelipe.pdf 04/09/2019 |FELIPE DE BORBA Aceito

Brochura
Investigador

02:59:20

CHIARAMONTE
SILVA

Situagao do Parecer:

FLORIANOPOLIS, 01 de Novembro de 2019

Assinado por:
Luiz Roberto Medina dos Santos

(Coordenador(a))

CEP: 88.034-000

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao
Enderego: Rodovia Admar Gonzaga,655 - SC 404
Bairro: [tacorubi
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3331-1502 Fax:

(48)3331-1502

E-mail:

cep(@cepon.org.br
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