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Silveira HA. Analise clinicopatoldgica, imunoistoquimica e hibridizacdo in situ de
variantes histopatolégicas de carcinomas espinocelulares de cabeca e pesco¢o: um
estudo multicéntrico colaborativo [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de
Odontologia da UNESP; 2023.

RESUMO

O carcinoma espinocelular (CEC) da regido de cabeca e pesco¢co (CECCP) é um
grupo heterogéneo de neoplasias malignas se originando da pele e mucosas,
representando 95% de todos 0s canceres nesta regido anatomica. A etiologia do
CECCP ¢é multifatorial, apresenta variacbes por regides geograficas e ¢é
frequentemente associado ao consumo crénico de tabaco, alcool ou ambos, bem
como a infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV), este dltimo notavelmente
associado com o CEC orofaringeo (CECorof). O diagnéstico microscépico da grande
maioria dos CECCP corresponde ao CEC convencional; no entanto, entre 5% e 15%
dos casos corresponde a variantes histopatolégicas do CECCP, as quais precisam
ser reconhecidas e diagnosticadas corretamente, pelo seu impacto terapéutico e
prognostico.  Microscopicamente, as variantes histopatoldgicas do CECCP podem
simular neoplasias benignas ou malignas, ou até mesmo processos inflamatorios ou
reativos. Diante disto, no presente trabalho, por meio de um estudo colaborativo
multicéntrico, foram avaliados retrospectivamente 1.415 casos de CECCP, visando a
caracterizacdo de variantes histopatologicas, seguindo os critérios propostos pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2022). Adicionalmente, as variantes
histopatolégicas foram analisadas por meio de histoquimica, imunoistoquimica e
hibridizacado in situ. Sessenta e sete (67/1.415; 4,7%) variantes foram identificadas,
incluindo carcinoma verrucoso (n=21), CEC basaléide (n=13 casos), CEC de células
fusiformes (n=08 casos), carcinoma adenoescamoso (n=06), CEC de células claras
(n=04), carcinoma cuniculado (n=4), carcinoma linfoepitelial (n=3), CEC papilar (n=2),
CEC acantolitico (n=2), CEC pigmentado (n=2), assim como 2 raros casos, de
carcinoma com diferenciacdo neuroendécrina (n=1) e carcinoma com fenotipo
rabdéide (n=1). Nossos resultados mostram que variantes histopatoldgicas do
CECCP em centros de referéncia na populacéo brasileira tem uma prevaléncia de
4,7%. Relevantemente, algumas dessas variantes ainda ndo estao consideradas na
classificagao proposta pela OMS 2022. Consideramos que nossos achados servirdo
base para propostas de classificacéo futuras, ampliando o espectro clinicopatologico
das variantes histopatologicas do CECCP, bem como auxiliardo nos critérios
diagndsticos, especialmente para patologistas, visando o correto diagndstico, com
impacto terapéutico e prognostico de uma doenca com altas taxas de
morbimortalidade.

Palavras — chave: Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescoco.
Histocitoquimica. Imuno-Histoquimica. Hibridizag&o in situ. Patologia Cirargica.



Silveira HA. Clinicopathological, immunohistochemical and in situ hybridization
analysis of histopathological variants of head and neck squamous cell carcinomas: a
collaborative multicenter study [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de
Odontologia da UNESP; 2023.

ABSTRACT

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is a heterogeneous group of
malignant neoplasms originating from the skin and mucous membranes, representing
95% of all cancers in this anatomical region. The etiology of HNSCC is multifactorial,
varies by geographic region and is often associated with chronic consumption of
tobacco, alcohol or both, as well as human papillomavirus (HPV) infection, the latter
notably associated with oropharyngeal SCC (oroSCC). The microscopic diagnosis of
the vast majority of HNSCC corresponds to conventional SCC; however, between 5%
and 15% of cases correspond to histopathological variants of HNSCC, which need to
be recognized and correctly diagnosed, due to their therapeutic and prognostic impact.
Microscopically, the histopathological variants of HNSCC can simulate benign or
malignant neoplasms, or even inflammatory or reactive processes. In view of this, in
the present study, through a multicenter collaborative study, 1,415 cases of HNSCC
were retrospectively evaluated, aiming at the characterization of histopathological
variants, following the criteria proposed by the World Health Organization (WHO,
2022). Additionally, the histopathological variants were analyzed using histochemistry,
immunohistochemistry and in situ hybridization. Sixty-seven (67/1,415; 4.7%) variants
were identified, including verrucous carcinoma (n=21), basaloid SCC (n=13 cases),
spindle cell SCC (n=08 cases), adenosquamous carcinoma (n =06), clear cell SCC
(n=04), cuniculatum carcinoma (n=4), lymphoepithelial carcinoma (n=3), papillary SCC
(n=2), acantholytic SCC (n=2), pigmented SCC (n =2), as well as 2 rare cases of
carcinoma with neuroendocrine differentiation (n=1) and carcinoma with rhabdoid
phenotype (n=1). Our results show that histopathological variants of HNSCC in
reference centers in the Brazilian population have a prevalence of 4.7%. Relevantly,
some of these variants are not yet considered in the classification proposed by WHO
2022. We believe that our findings will serve as a basis for future classification
proposals, expanding the clinicopathological spectrum of histopathological variants of
HNSCC, as well as helping in diagnostic criteria, especially for pathologists, aiming at
the correct diagnosis, with therapeutic and prognostic impact of a disease with high
morbidity and mortality rates.

Keywords: Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck. Histocytochemistry.
Immunohistochemistry. In Situ Hybridization. Pathology, Clinical.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular (CEC) da regido de cabeca e pescoco (CECCP) é
um grupo heterogéneo de neoplasias malignas se originando da pele e superficies
mucosas da cavidade oral, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe e seios
paranasais'®. O CECCP afeta anualmente mais de 700.000 pacientes em todo o
mundo, com 350.000 mortes registradas em 2018°. De acordo com estimativas da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2017, o cancer € a primeira ou segunda
causa de morte antes dos 70 anos em 91 de 172 paises®. A incidéncia e a mortalidade
por cancer mostram aumentos em todo o0 mundo; 0s motivos sdo complexos, mas
refletem tanto o envelhecimento quanto o crescimento da populacdo, bem como
mudancas na prevaléncia e distribuicdo dos principais fatores de risco para o cancer.
Em 2020, a International Agency for Research on Cancer (IARC) registrou 476.125
novos casos de cancer de orofaringe e cavidade oral em todo o mundo, dos quais
98.412 casos afetaram a orofaringe e 377.713 casos afetaram a cavidade oral. Na
Ameérica do Sul, com aproximadamente 7.292 novos casos de cancer de orofaringe e
14.191 novos casos de cancer de cavidade oral, a incidéncia combinada foi estimada
em 1,97% de todos os novos casos de cancer registrados em 2020°.

Para o Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), estimam-se
15.190 casos novos de canceres diagnosticados em cavidade oral e orofaringe, sendo
11.180 em homens e 4.010 em mulheres para cada ano do triénio 2020-2022. Esses
valores correspondem a um risco estimado de 10,69 casos novos a cada 100 mil
homens, ocupando a quinta posi¢ao; e de 3,71 para cada 100 mil mulheres, sendo o
13° mais frequente entre todos os canceresé.

A etiologia do CECCP é multifatorial, apresenta variagbes por regides
geograficas, e geralmente tem sido correlacionada com a exposi¢cao a carcinégenos
derivados do tabaco, consumo excessivo de alcool ou ambos. Os CECs que surgem
na orofaringe (CECorof) podem estar ligados a infecgéo por subtipos oncogénicos do
papilomavirus humano (HPV), principalmente o HPV-16 e, seguido pelo HPV-18, entre
outros subtipos?4. Atualmente, vacinas contra o HPV-16 e HPV-18, aprovadas pela
Food and Drugs Admnistration (FDA), estdo disponiveis e € possivel que o CECCP
HPV-positivo possa apresentar menores taxas de prevaléncia seguindo campanhas
de vacinacdo bem-sucedidas em todo o mundo®. A patogénese do CEC oral (CECO)

e de laringe (CECLar) esta principalmente associada ao tabagismo e/ou alcoolismo,
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com uma menor porcentagem dos casos associados com infeccdo pelo HPV4°. O
consumo de tabaco e alcool parece ser dose/dependente e tempo/dependente e a
combinacao desses dois fatores leva ao efeito sinérgico, aumentando as chances de
desenvolvimento do CEC%'2, O uso cronico do tabaco foi considerado pela
International Angency for Research on Cancer (IARC) como um agente cancerigeno
do grupo 1, que indica alto risco oncogénico*s.

As neoplasias de cabeca e pescoco apresentam varios desafios diagnosticos,
principalmente devido a complexidade anatdmica dessa regido e a estreita associagao
com diversas estruturas vitais. As estruturas anatbmicas possuem variados
componentes histolégicos, 0s mesmos que podem dar origem a uma variedade de
neoplasias, sejam elas de origem epitelial, mesenquimal ou hematolinféide!4'>. Muitas
dessas lesdes podem apresentar variantes morfoldgicas desafiadoras e algumas
podem simular metastases ou neoplasias de origem primaria desconhecidal41®.
Assim, uma ampla gama de diagnésticos diferenciais com caracteristicas morfologicas
e imunofenotipicas sobrepostas precisam ser consideradas. A dificuldade pode ser
ainda maior pela disponibilidade de material diagnéstico limitado de puncéo aspirativa
por agulha fina (PAAF) ou pequenas amostras de bidpsia, que sdo insuficientes para
concluir o diagnoéstico415. A relevancia do diagndstico preciso para instituir o correto
tratamento no CECCP nao pode ser subestimado. Assim, a correlacdo clinica,
imaginolégica, histopatoldgica e imunoistoquimica (IQ), precisa ser complementada
por técnicas moleculares de diagnostico, como hibridizagdo in situ (HIS),
sequenciamento genético, entre outros, para avaliar alteracées genéticas especificas.
Avancos recentes nas técnicas moleculares tém identificado alteracdes genéticas em
uma variedade de neoplasias, 0s quais estdo desempenhando cada vez mais um
papel relevante no processo diagnostico416.

O CECCP ¢ a neoplasia maligna mais comum, representando mais de 95% de
todos os canceres nesta regido anatdmica>%1’-1°. Clinicamente, o CEC pode ser
ulcerativo, polipoide, verrucoso, exofitico, ou se apresentar como uma lesdo branca
(leucoplasia) ou vermelha (eritroplasia). Microscopicamente, trés categorias
histol6gicas séo relevantes: in situ, superficialmente invasivo ou invasivo, incluindo o
grau histologico e caracteristicas proprias da regiao anatdmica analisada no momento
da classificagcdo histopatoldgica®”’.

Entre os CECCP, além do tipo histologico classico ou convencional, existem

variantes microscopicas que precisam ser reconhecidas com implicagfes terapéuticas
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e prognosticas. Essas variantes representam cerca de 10% a 15% de todos os
CECs!"20-22_ Seguindo os critérios propostos pela OMS (2017, 2022)°623, as variantes
histopatolégicas incluem o carcinoma verrucoso (CV), o CEC papilar (CECPa), o CEC
basaldide (CECB), o CEC de células fusiformes (CECF), o carcinoma adenoescamoso
(CAd), e outras menos comuns, como o carcinoma linfoepitelial (CL), o carcinoma
cuniculado (CC) e o CEC acantolitico (CECACc). Estas variantes microscopicas do
CECCP podem ser diagnosticadas erroneamente, consequentemente com
inadequada terapéutica, devido a potencial armadilha diagndstica com sarcomas,
neoplasias glandulares, ou até mesmo com tumores benignos. A propedéutica
diagndstica precisa ser mais cautelosa ou incluir exames complementares para nao
omitir seu componente mais agressivo no caso de tumores compostos ou para nao

subestimar o estadiamento do tumor1?.20-22,
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7 CONCLUSAO

No presente trabalho, por meio de um estudo multicéntrico colaborativo avaliou-
se um total de 1.415 casos de CECCP. Foi realizada uma analise detalhada das
caracteristicas morfolégicas, 1Qs e de HIS, em estreita correlacdo com dados
clinicopatologicos. Nossos resultados mostram que variantes histopatolégicas do
CECCP em centros de referéncia na populacéo brasileira tem uma prevaléncia de
4,7%. Vale ressaltar que algumas dessas variantes ainda n&o estéo consideradas na
classificacéo proposta pela OMS (2022). Consideramos que nossos achados possam
servir de base para propostas de classificacdo futuras, ampliando o espectro
clinicopatologico das variantes histopatolégicas do CECCP. Além disso, para que
sirva de auxilio como critérios diagndsticos, especialmente para patologistas, visando
o correto diagnéstico, com impacto terapéutico e prognostico de uma doenca com

altas taxas de morbimortalidade e considerado um problema de salde publica.
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