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RESUMO

0 carcinoma de células escamosas de células fusiformes da lingua, € uma variante rara do
carcinoma de células escamosas. Este trabalho relata o caso de um paciente do sexo masculino
de 64 anos de idade com carcinoma de células escamosas de células fusiformes da lingua. Foi
feita uma revisdo dos aspectos relacionados a etiopatogenia, caracteristicas clinicopatoldgicas
e imuno-histoquimicas, além do tratamento dessa neoplasia. O paciente procurou atendimento
para avaliacdo de tumefacéo dolorosa na lingua. O exame extraoral revelou linfonodos cervicais
submandibulares e cervicais superiores palpaveis. Foi realizada bidpsia incisional com base nas
hipdteses diagndsticas de carcinoma de células escamosas ou neoplasia maligna de glandula
salivar. A anélise histopatoldgica demonstrou proliferagao de células fusiformes atipicas, exibindo
extenso pleomorfismo. As células tumorais foram positivas para vimentina, p53 e alfa-actina de
muasculo liso, focalmente positivas para antigeno de membrana epitelial e P63, e negativas para
pancitoqueratina (AE1/AE3), CK7, CD138, CD34, CD56 e S-100. O indice de positividade para o
Ki-67 foi de aproximadamente 40%. Foi feito o diagnéstico de carcinoma de células escamosas,
de células fusiformes, e o paciente foi encaminhado para um servigo de cirurgia de cabeca e
pescoco. Na cavidade oral, o carcinoma de células escamosas de células fusiformes da lingua, é
uma variante agressiva do carcinoma de células escamosas, que geralmente se apresenta como
massa exofitica localizada na lingua de homens idosos. Devido as suas distintas caracteristicas
histopatoldgicas, a imuno-histoquimica é uma ferramenta valiosa e (til para estabelecer o
diagndstico de carcinoma de células escamosas de células fusiformes da lingua.

Descritores: Carcinoma de células escamosas; Boca/patologia; Neoplasias da lingua/diagndstico;
Imuno-histoquimica

ABSTRACT

Spindle cell squamous cell carcinoma of the tongue is a rare variant of squamous cell carcinoma.
This paper reports the case of a spindle cell squamous cell carcinoma of the tongue, in a
64-year-old male patient, and presents a review of the etiopathogenesis, clinicopathological
and immunohistochemical features and treatment of the malignancy. The patient presented
for evaluation of a painful swelling on his tongue. Extraoral examination revealed palpable
submandibular and superior cervical lymph nodes. Based on the presumptive diagnoses of
squamous cell carcinoma or malignant salivary gland neoplasm, an incisional biopsy was
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performed. Histopathological analysis showed a proliferation of
atypical spindle cells, exhibiting extensive pleomorphism. Tumor
cells were positive for vimentin, P53 and alpha-smooth muscle
actin, focally positive for epithelial membrane antigen and P63,
and negative for pan-cytokeratin (AE1/AE3), CK7, CD138, CD34,
CD56, and S-100. The positivity index for Ki-67 was approximately
40%. The diagnosis of spindle cell squamous cell carcinoma was
established and the patient was referred to a head and neck surgery
service. In the oral cavity, spindle cell squamous cell carcinoma of
the tongue is an aggressive variant of squamous cell carcinoma,
which usually presents as an exophytic mass located on the tongue
of elderly males. Due to its distinct histopathological characteristics,
immunohistochemistry is a valuable and helpful tool to establish the
diagnosis of spindle cell squamous cell carcinoma of the tongue.

Keywords: Carcinoma, squamous cell; Mouth/pathology; Tongue
neoplasms/diagnosis; Immunohistochemistry

1 INTRODUGAO

O carcinoma de células escamosas de células fusiformes
(CCECF), ¢ uma variante rara e agressiva do carcino-
ma de células escamosas (CCE).!? A lesao apresenta
aspecto bifésico, caracterizado pela proliferacao de cé-
lulas fusiformes com aparéncia sarcomatosa associadas
ao CCE convencional.(?

Devido a sua natureza heterogénea, o CCECF
pode ser um verdadeiro desafio diagndstico, mesmo
quando amostras representativas sao obtidas em bi-
Opsias incisionais. Assim, o diagnéstico diferencial
microscopico do CCECEF varia de lesoes melanociti-
cas malignas a sarcomas, tumores de baixo grau e pro-
cessos proliferativos reativos. A imuno-histoquimica é
uma ferramenta importante para estabelecer o diag-
noéstico do CCECE®

O presente estudo relata um caso de CCECF oral
e discute aspectos relacionados a etiopatogenia, carac-
teristicas clinicopatoldgicas e imuno-histoquimicas, diag-
nostico diferencial e tratamento dessa neoplasia maligna.

I RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 64 anos, tabagista, procu-
rou atendimento para avaliacao de tumefacao dolorosa
na lingua, identificada 2 meses antes. Ao exame extra-
oral, foram observados linfonodos submandibulares e
cervicais superiores palpaveis do lado esquerdo. O exa-
me intraoral revelou massa extensa, exofitica e pedun-
culada no ventre da lingua, do lado esquerdo, medindo
aproximadamente 6cm de didmetro (Figura 1).

Uma bidpsia incisional foi realizada considerando
as hipoteses diagnodsticas de CCE ou neoplasia maligna
de glandula salivar. A analise histopatoldgica demons-
trou uma proliferacao de células fusiformes atipicas, po-
ligonais e epitelioides, dispostas em fasciculos. Superfi-
cialmente, o espécime apresentava epitélio escamoso

einstein (Sao Paulo). 2019;17(1):1-5

estratificado com extensas areas de perda de continui-
dade, graus variados de displasia e focos de carcinoma
in situ, mas sem transi¢ao evidente para o componente
fusiforme (Figura 2).

Figura 1. Grande tumor polipoide localizado no ventre da lingua a esquerda, com
areas ulceradas, e coberto por pseudomembrana fibrinopurulenta
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Figura 2. Aspectos histopatoldgicos do tumor. (A) Fotomicrografia mostra
epitélio escamoso estratificado paraqueratinizado, com areas de displasia e
proliferacéo de células fusiformes no tecido conjuntivo subjacente (hematoxilina
e eosina, 50x). (B) Arranjo de células fusiformes em fasciculos em estroma
fibroso (hematoxilina e eosina, 100x). (C) Atipia celular e figuras mitéticas no
componente de células fusiformes (hematoxilina e eosina, 400x)
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A imuno-histoquimica revelou células tumorais
com forte positividade para vimentina e P53 (Figu-
ras 3A e 3B), e positividade para alfa-actina de mus-
culo liso (a-SMA) (Figura 3C) focalmente positivas
para antigeno de membrana epitelial (EMA) e P63.
Por fim, as células tumorais foram negativas para as
proteinas pancitoqueratina (AE1/AE3), CK7, CD138,
CD34, CD56 e S-100. O indice de positividade para o
Ki-67 foi aproximadamente 40% (Figura 4). O diag-
nostico de CCECEF foi estabelecido, e o paciente foi
encaminhado para um servigo de cirurgia de cabega e
pescoco, mas recusou o tratamento proposto, abando-
nando-o em sua fase inicial.

Figura 3. Achados imuno-histoquimicos do carcinoma de células escamosas de
células fusiformes. (A) Forte positividade das células fusiformes a vimentina
(Advance, 50x). (B) Imunorreatividade forte para P53 em células fusiformes e
células epiteliais displasicas (Advance, 50x). (C) Células fusiformes positivas
para alfa-actina de musculo liso (Advance, 200x)

Figura 4. Achados imuno-histoquimicos adicionais do carcinoma de células
escamosas de células fusiformes. (A) Positividade focal de células fusiformes
para antigeno de membrana epitelial (Advance, 100x). (B) Detalhe da
positividade das células neoplasicas para P63 (Advance, 200x). (C) Células
fusiformes negativas para pancitoqueratina (AE1/AE3) (Advance, 50x). (D)
Positividade das células epiteliais displasicas para CD138 (Advance, 50x).

(E) Células endoteliais positivas para CD34 (Advance, 50x). (F) Negatividade
de células neoplasicas para CD56 (Advance, 100x). (G) Negatividade de
células neopldsicas para proteina S-100 (Advance, 50x). (H) Indice Ki-67 de
aproximadamente 40% (Advance, 200x)

1 DISCUSSAO

O CCECF ¢ uma neoplasia maligna rara, que represen-
ta aproximadamente 0,7% a 1,4% dos CCE orais.® Essa
neoplasia € reconhecida como exemplo de uma verdadeira
transicao epiteliomesenquimal nos canceres humanos.®
No processo de transformacao de células escamosas em
células fusiformes, todos os critérios para a transi¢ao epi-
teliomesenquimal sao preenchidos no CCECE(%

Uma das caracteristicas da transicdo epiteliome-
senquimal no CCECF ¢ a diminui¢ao da expressido da
E-caderina, principal molécula de adesao intercelular
epitelial, e aumento da expressdo da N-caderina, res-
ponsavel pelo fendtipo movel das células.! Outros
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mecanismos incluem a transicdo morfoldgica de epi-
telioide para um fenétipo de células fusiformes; per-
da de citoqueratina e neoexpressdo de vimentina ou
coexpressdo de ambas, como observado no caso atual;
regulagdo positiva (up-regulation) de repressores de
transcricao Snail, Slug e Twist; e regulacdo negativa
(down-regulation) de micro-RNAs, incluindo a familia
miR-200 e 0 miR-205 no CCECFE, em comparagao com
o epitélio normal e o CCE convencional.*>)

O CCECE, pode ocorrer em qualquer parte do cor-
po, como pele e mama.® Na cavidade oral, a lingua é
a localizacdo mais frequente, correspondendo a qua-
se 42,2% dos casos.® Essa neoplasia ¢ relatada com
maior frequéncia no sexo masculino e na sexta década
de vida.”? Tabagismo, alcoolismo, radioterapia prévia
na regiao e idade avancada sao fatores que foram rela-
cionados ao desenvolvimento do CCECE."®

A maioria dos casos de CCECFs orais apresenta
massas polipoides exofiticas com superficie ulcerada,®
como visto no presente caso. Nodulos sésseis e tlceras
infiltrativas também sao observados com relativa fre-
quéncia em CCECFs orais.®? De forma geral, as lesoes
apresentam crescimento rapido e podem estar associa-
das a dor, disfagia, odinofagia e sangramento,” como
observado no caso apresentado.

Microscopicamente, o CCECF se caracteriza por
um padrido de crescimento bifdsico, com proliferacao
de células escamosas e fusiformes.”” O componente
carcinomatoso pode se apresentar como carcinoma in
situ, de forma semelhante ao presente caso, ou como
um CCE invasivo entre células fusiformes.” O compo-
nente sarcomatoso, que geralmente constitui a maior
parte da lesao, pode assumir varios padroes. Na maio-
ria dos casos, esse componente lembra o fibrossar-
coma e o histiocitoma fibroso maligno.® A distingao
microscopica entre CCECF e tumores mesenquimais
malignos € dificil, ou mesmo impossivel, sem a imuno-
-histoquimica. No nosso caso, foi essencial realizar um
grande painel imuno-histoquimico para estabelecer o
diagndstico de CCECFE

Os marcadores epiteliais mais Gteis para o diagndsti-
co de CCECF incluem AE1/AE3, CK1, CK18 e EMA.
As areas escamosas sa0 quase sempre positivas para
AE1/AE3, enquanto o componente fusiforme & posi-
tivo em 40% a 85% dos casos.®) A negatividade para
AE1/AE3 em alguns casos de CCECF enfatiza a impor-
tancia do uso de outros marcadores de células epite-
liais, como EMA e P63,Y em conjunto com a panci-
toqueratina.®!” Em consonancia com essas sugestoes,
NO NOSsSO €aso, 0 componente sarcomatoso apresentou
negatividade para AE1/AE3 e positividade focal para
EMA e P63.
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Células fusiformes mostram positividade a vimen-
tina e expressao variavel de outros filamentos mesen-
quimais, como o-SMA, actina especifica de masculo e
desmina, enquanto o componente carcinomatoso € ne-
gativo para esses marcadores.®” Um perfil semelhante
de imunorreatividade foi encontrado no presente caso.
A positividade do componente sarcomatoso a protei-
na S-100 é observada apenas em um pequeno nimero
de casos de CCECF de cabeca e pescoco.® Em rela-
¢ao a expressao de Ki-67, houve indice de positivida-
de nas células fusiformes de aproximadamente 40%
no nosso caso. Uma percentagem semelhante (35%)
foi observada nos cinco CCECFs orais relatados por
Romanach et al.®

O tratamento do CCECF de cabega e pescoco € a
resseccdo total com ampla margem cirtrgica.”® Apesar
do progresso no controle local da doenca com radio-
terapia adjuvante,® estudos com andlises univariada e
multivariada relataram auséncia de impacto significa-
tivo dessa modalidade terapéutica na sobrevida de pa-
cientes com CCECF de cabega e pescogo em compara-
¢do com a cirurgia isolada.®

CONCLUSAO

O carcinoma de células escamosas de células fusifor-
mes oral é uma variante rara e agressiva de carcino-
ma de células escamosas que geralmente se apresenta
como massa exofitica localizada na lingua de pacien-
tes idosos do sexo masculino. Microscopicamente, esta
malignidade pode mimetizar outros sarcomas e tumo-
res malignos de células fusiformes; assim, a imuno-his-
toquimica ¢ uma ferramenta valiosa para estabelecer
o diagndstico de carcinoma de células escamosas de
células fusiformes.
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