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RESUMO

Objetivo: Diversos marcadores tém se mostrados promissorios como preditores do diagnostico e prognostico do mesotelioma
maligno (MM). Método: Mediante estudo morfométrico e inmunomarcaciio de componentes estromais (calretinina, CEA,
Leu-M1 e trombomodulina) e nucleares (p53 e Ki-67), avaliamos a sobrevida apos o diagndstico de 58 pacientes com tumores
malignos de pleura. Resultados: O padrio histoldgico tipico do mesotelioma maligno foi encontrado em 50 casos e o padrio
atipico em 8 casos. Imunohistoquimicamente foram confirmados 40 casos como sendo mesoteliomas, 11 como adenocarcimonas
e 7 casos do padrédo atipico ndo puderam ser classificados. A andlise multivariavel do Cox demonstrou a coexisténcia de um
maior fator de risco de morte (476.2), nos pacientes com idade avancada, subtipo histoldgico bifasico e componentes de
expressdo nuclear. Conclusdo: A calretinina foi o marcador inmunohistoquimico (IHQ) mais util para o diagnéstico do
mesotelioma e o CEA para o de adenocarcinoma. A quantificagdo por THQ da trombomodulina foi fundamental na
diferenciacdo do mesotelioma quando este foi positivo tanto para calretinina e como para o CEA. A informacdo prognostica
mais valiosa foi a fornecida pela andlise rotineira histopatologica do tipo histolégico tumoral. Um ponto importante, divisor
natural, foi a idade com uma media de 55 anos e 30.5% de componentes nucleares de marcacédo THQ, separando os pacientes
em dois grupos: pacientes com uma sobrevivéncia curta contra pacientes com uma sobrevivéncia mais longa que a esperada.
Assim, a andlise histopatoldgica oferece uma arma poderosa e de elevado potencial para guiar no tratamento adjuvante de
quimioterapicos apds a retirada cirirgica do mesotelioma.

Descritores: Neoplasias pleurais; Mesotelioma; Marcadores bioldgicos de tumor; Antigeno carcinoembrionario;
Prognostico
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INTRODUCAOQ

As estatisticas internacionais quanto a mortalidade
devido ao mesotelioma provavelmente subestimam a sua
incidéncia. Isto acontece pois tais casos podem ser des-
critos como adenocarcinoma ou como outros tumores
malignos envolvendo a pleura e o peritonio. Ndo ha-
vendo a disponibilidade de ensaios imunohistoquimicos
ou de microscopia eletronica, estes casos ndo sdo diag-
nosticados. A determinagdo destes casos via registros
de casos de cancer ou via ensaios histopatologicos pode
subestimar a verdadeira taxa de mortalidade.

No Brasil, a mortalidade causada por mesotelioma
pleural é desconhecida. Ao contrario da sua extrema-
mente baixa incidéncia na populacido geral, a populagio
submetida a exposi¢cdo ocupacional por fibra de asbesto
apresenta uma incidéncia cem vezes maior."

As fibras de asbesto sdo a causa primaria de mesotelio-
ma maligno (MM) e apresentam um risco maior no caso
de exposicdo a amosita e crocidolita do que para a expo-
sicdo a amianto serpentina.”) Desde 1940, no Brasil, o as-
besto ¢ explorado comercialmente, com a producio de
cerca de 200.000 toneladas/ano de amianto serpentina e
cerca de 10.000 trabalhadores sdo expostos a ele.** Toda
a producio ¢ proveniente de duas minas: a mina de Sio
Felix na Bahia e a de Cana Brava em Goias. Nos estados de
Séo Paulo e Rio de Janeiro, cerca de 90% da producéo de
asbesto tem sido utilizada na industria de fibra de cimento
amianto, incluindo fibras de amianto serpentina e croci-
dolita importadas. Por estas razdes, um aumento na inci-
déncia de MM ¢ esperado ndo s6 no Brasil, mas em muitos
paises produtores também, com incidéncias de pico entre
2020 e 2030,(6-8) tornando assim importante o diagnos-
tico preciso de MM, tanto para o gerenciamento clinico
como para decisdes médico-legais. A imunohistoquimica
(IHQ) é geralmente considerada a técnica auxiliar mais util
no diagnostico de diversas ocorréncias histopatoldgicas
de MM. Entretanto, ndo ha anticorpos completamente
sensiveis ou especificos para mesotelioma e ha conside-
rével variacio nos métodos de coloracio.®'” Por causa
disto, muitos tém estudado outros marcadores a fim de
descobrir aquele que possa ser relacionado a morfologia e
ao prognostico de MM.-'? Visto que os mecanismos mo-
leculares, tais como as alteracdes citogenéticas, sdo consi-
derados importantes para MM, um grupo de genes de
supressdo tumoral especificos tém sido priorizados como
marcadores tumorais potencialmente uteis.(*'¥ Entre es-
tes, o marcador tumoral p53 tem se mostrado promissor.
0 p53 ¢ um gene de supressiao tumoral especifico encon-
trado em linhagens de células humanas obtidas de paci-
entes com MM,">'” com a utilizacdo de THQ, e é encon-
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trado entre 44% e 55% dos mesoteliomas.(®-'%)

Com o objetivo de abordar este problema, reporta-
mos os aspectos morfoldgicos e epidemiologicos de 58
casos de MM com a finalidade de explorar a relacdo entre
estes fatores e o progndstico de sobrevida e o desfecho.

METODO

Pacientes e tecidos tumorais: 42 pacientes do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sio Paulo e
83 pacientes de hospitais do Rio de Janeiro foram
diagnosticados com MM entre 1979 e 2000. Os 125
casos envolviam a pleura e em nenhum caso foi des-
coberto um outro tumor primario. Tecidos obtidos por
bidpsia, toracoscopia ou necropsia foram obtidos de
58 destes casos. Todas as amostras haviam sido fixa-
das em formalina e com inclusdo em parafina. As biop-
sias por agulha continham de trés a quatro cilindros
de tecido, processadas como um bloco de parafina.
As bidpsias por toracoscopia consistiam de trés a qua-
tro pedacos de tecido, o maior dos quais medindo
aproximadamente 10mm no didmetro maior. O bloco
mais apropriado disponivel de cada caso foi seleciona-
do e examinado quanto a sua histologia no Departa-
mento de Patologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo ou no Departamento de
Patologia do Hospital Pedro Ernesto (RJ). A reavalia-
cdo histoldgica dos subtipos foi realizada por dois
patologistas de acordo com a classificacdo atual da Or-
ganizag¢do Mundial de Saude. Nos casos em que a his-
tologia revelou aspectos incomuns para mesotelioma
tentou-se um diagnostico diferencial. Duas categorias
principais de diagndstico histopatoldgico resultaram
deste procedimento: 1) um padrio histoldgico tipico
para mesotelioma e 2) uma apresentacdo atipica. As di-
ficuldades em se atingir um diagnostico ndo foram
nunca causadas pela pequena quantidade de tecido
tumoral disponivel, mas sim devido ao proprio qua-
dro histologico. Na Figura 1 (painéis A a F) e na Figura
2 (painéis A a F) apresentam, respectivamente, exem-
plos de padréo histoldgico tipico e atipico. Os dados
fornecedores de informacdes quanto a epidemiologia
e ao prognostico foram coletados a partir do histdrico
dos casos e através de entrevistas. O tempo de sobrevida
foi calculado a partir da data do diagndstico. OQutros
detalhes a respeito dos pacientes selecionados para o
estudo estdo resumidos na Tabela 1.

Andlise imunohistoquimica tumoral: Foram anali-
sadas a presenca de antigeno carcinoembriogénico
(CEA), Leu-M1, p53, Ki-67, trombomodulina e calre-
tinina através de coloracdo THQ, utilizando-se as téc-
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nicas de imunoperoxidase com o complexo avidi-
na-biotina-peroxidase, de recuperacido antigénica
por calor umido em panela a vapor, 1gG anti-rato
de coelho biotinilado (dilui¢do, 1:400; Dako A/S,
Glostrup, Dinamarca), estreptavidina combinada in
vitro com peroxidase de rabanete biotinilada (di-
luicdo, 1:1000; Dako A/S), tetrahidrocloreto de
diaminobenzidina, e contra coloracdo com hema-
toxilina. Os anticorpos utilizados foram: CEA mo-
noclonal clone 11-7 (diluicdo, 1:400; Novocastra,
Newcastle, Inglaterra), Leu-M1 clone C3-01 (di-
luicdo, 1:20; Biotest, Dreieich, Alemanha), anticor-
po monoclonal de rato antiproteina p53 humana
(DO-7; diluicdo, 1:20; Dako A/S), antigeno Ki-67
(diluicdo, 1:400; Dako A/S) e anticalretinina clone
NCL (diluicdo 1:200; Chemicon, Temecula, CA, EUA).
A coloracdo nuclear marrom foi considerada como
evidéncia da expressdo antigénica das células para
P53, Ki-67, calretinina e trombomodulina, ao passo
que a coloracdo das membranas e do citoplasma ca-
racterizou a expressdo de CEA e Leu-M1. Nos quan-
tificamos a coloracdo como descrito abaixo. Inicial-
mente, com pequeno aumento, selecionamos a re-
gido de expressdo mais intensa. Em seguida, com au-
mento de 400x, utilizamos uma ocular contendo um
reticulo com 100 pontos e 50 linhas para a contagem
sistematica do numero de eventos (nucleos ou cito-
plasmas positivos para a coloracio) cobrindo as li-
nhas do reticulo. Calculamos a media de 10 campos
microscdpicos para a obtencdo de um resultado final
definido como uma medida quantitativa das estrutu-
ras positivas para a coloracdo. Exemplos de coloracdo
para CEA, Leu-M1, p53, Ki-67, trombomodulina e cal-
retinina sdo mostrados nas Figuras 3A - 3F.

Andlise morfométrica tumoral: Visto que os me-
soteliomas apresentam formas histologicas confusas
e heterogéneas, que levam a grandes diferencas en-
tre observadores, utilizamos a técnica de contagem
de pontos e o mesmo reticulo da ocular utilizado
para a imunocoloracdo para avaliar a proporcdo de
textura tumoral de componentes do nucleo e do es-
troma por fotometria.?® Os resultados estio expres-
sos como uma razdo de pontos cobrindo nucleos ou
estromas em relagdo ao total de pontos do reticulo,
calculando-se a média de 10 campos tumorais nio
coincidentes com aumento microscopico de 400x.

Analise estatistica: As associagcdes do padrdo his-
toldgico (tipico ou atipico) com as caracteristicas
do tumor (analise da textura e imunohistoquimica)
foram realizadas através do teste U de Mann-Whit-
ney, e dos testes de Kruskal-Wallis e ANOVA. As ana-
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lises iniciais foram realizadas utilizando-se as cur-
vas de Kaplan-Meier e as analises multivariadas fi-
nais foram feitas através da analise de risco propor-
cional de Cox. Todos os procedimentos utilizados
para a avaliacdo estatistica foram realizados utili-
zando-se o programa SPSS, versdo 11.0 (SPSS Inc.,
Chicago, 1L, EUA). O limite de significincia estatis-
tica foi considerado como p = 0,05.

RESULTADOS

Diagnéstico histopatoldgico: Dos 58 casos, a rea-
valiacio do hematoxilina e eosina (H& E) caracterizou
o padrio histologico tipico para mesotelioma em 50
casos e o padrdo histologico atipico em 8 casos.

Andlise tumoral imunohistoquimica CEA: A
média de imunocoloracio por CEA foi de 2,1 (faixa,
0-35). 0 padrio de coloracio foi em geral difuso,
intra-citoplasmatico. Dos 58 casos, a imunocolo-
racdo por CEA foi detectada em 8 casos (13,8%),
5 dos quais foram classificados como padrao his-
toldgico tipico para mesotelioma no H&E. Os 50
casos remanescentes foram negativos para a imu-
nocoloracio por CEA.

Leu-M1: A imunocoloragido por Leu-M1 variou
entre 0 e 83,1 (media de 4,8) e foi detectada em 17
(29,3%) dos 58 tumores. Quatro casos positivos per-
tenciam a categoria de padrdo histoldgico atipico
para mesotelioma. Dos 17 casos positivos, 8 foram
também positivos para CEA e considerados adeno-
carcinomas. O padrédo de coloracdo foi difusamente
intra-citoplasmatico na maioria das vezes, onde es-
tavam presentes formacées solidas; uma acentuacgio
perinuclear foi algumas vezes observada.

Trombomodulina: Nove (15,5%) dos tumores
demonstraram predominantemente coloracio da
membrana (Figura 2F) que era focal ou modera-
damente difusa na imunocoloracdo com trombo-
modulina (média de 0,6; faixa de 0 a 15,0). Todos
os exemplos pertenciam a categoria tipica.

Calretinina: Em 27 (46,6%) dos 58 tumores foi
demonstrada a calretinina. A imunocoloracio foi
nuclear e citoplasmatica (Figuras 3D, 3E, 3F) com
intensidade variando entre 0 e 72,6 (média de 10,2).
Todos os casos positivos pertenciam a categoria
de diagndstico tipico.

P53: Vinte e nove (50%) tumores demonstraram
imunocoloracdo para p53 de moderada a intensa
(média de 4,8; variando de 0 a 46,0). Vinte e cinco
dos casos positivos foram categorizados como diag-
nostico histoldgico tipico para mesotelioma. A Fi-
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gura 3B ¢ um exemplo da imunocoloracdo por p53.

Ki-67: A imunocoloracio por Ki-67 variou en-
tre 0 e 55,9 (media de 7,1) e foi expressa em 45
(77,6%) dos 58 tumores. Oito casos positivos fo-
ram categorizados como de padrdo histoldgico
atipico e 37 pertenciam a categoria de diagndstico
tipico. O padréo de coloracéo foi difusamente intra-
citoplasmatico na maioria dos casos; onde havia for-
macoes sélidas; observou-se algumas vezes uma
acentuaciao perinuclear (Figura 3A).

Subtipos histopatologicos

Quarenta casos de mesotelioma e 11 de ade-
nocarcinoma foram confirmados por THQ mas esta
foi incapaz de classificar 7 casos com padréo his-
toldgico atipico para mesotelioma. Entre os casos
de mesotelioma, 24 foram positivos para calretini-
na, 9 para trombomodulina, 8 para Leu-M1 e 1
caso para CEA em extremamente pequena quanti-
dade. Classificou-se como adenocarcinoma 5 dos
12 casos classificados como de padrio histologi-
co atipico para mesotelioma e 6 dos 46 casos per-
tencentes a categoria tipica. Entre estes 11 casos
de adenocarcinoma, 7 foram positivos para CEA, 8
para Leu-M1 e 3 para calretinina. Apds a exclusio
dos casos de adenocarcinoma por 1HQ, a determi-
nacdo dos subtipos entre os casos de mesotelioma
revelou 22 do tipo epitelial (Figura 1A, 1B), 12 do
tipo bifasico (Figuras 2C, 2D), 5 do tipo sarcoma-
téide (Figuras 3E, 3F) e 1 do tipo desmoplasico.

Analise morfométrica tumoral

A Tabela 1 resume as associacdes entre os diag-
nosticos histologicos com as caracteristicas tumorais.

0O componente tumoral epitelial foi estimado
através da fracdo nuclear ocupada nas células tu-
morais. As fragdes nucleares médias foram seme-
Thantes entre os padrdes histoldgicos tipicos (21,7%
+ 8,8%) e atipicos (21,7% + 10,5%) e nédo atingi-
ram significAncia estatistica (p=0,30). As fracdes
nucleares médias encontradas entre os subtipos his-
toldgicos foram: 23,20 + 9,6% para epitelial;
19,8% + 8,7% para bifasico; 18,2% + 8,10 para
sarcomatoide; 14,1% + 0% para desmoplasico; e
21,6% + 5,6% para adenocarcinoma. Esta diferen-
ca ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,40).

Nenhuma diferenca estatistica foi observada na
proporcdo do componente estromal nos 58 tumores
apos a estratificacdo em padrdo histoldgico tipico
e atipico (p = 0,90). A proporcio de tumor estromal
em tumores atipicos for de 32,5% + 16,7% e
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37,5% + 17% para os casos tipicos. A proporcdo
estromal média aumentou como segue: epitelial
(34,1% + 12,7%), adenocarcinoma (36,7% + 169%),
desmoplasico (37,6% + 0%), sarcomatdide (37,7%
+ 20,7%), e bifasico (45% + 220%), mas esta diferen-
ca ndo atingiu significincia estatistica (p = 0,11).

Andlise da sobrevida: As taxas de sobrevida indivi-
duais variaram de 0 a 100 meses, resultando em uma
média de sobrevida de 19,1 meses e mediana de 9,5
meses. As taxas de sobrevida observadas foram: 46%
em um ano; 29% em dois anos; 20% em trés anos;
11% em quatro anos e 9% em cinco anos. A expecta-
tiva de vida pareceu ser influenciada por fatores indi-
viduais tais como idade, subtipos histologicos e ana-
lise da textura tumoral. A variacdo de p53 e Ki-67,
entretanto, ndo obteve significancia estatistica. A
mediana do tempo de sobrevida dos homens foi de
21 meses, enquanto que das mulheres foi de 16 me-
ses. Para pacientes com menos de 55 anos de idade,
a mediana de tempo de sobrevida foi de 12 meses, e
para pacientes com mais de 55 anos, a mediana foi
de 6 meses. Para os subtipos bifasico, sarcomatdide,
desmoplasico e epitelial, a mediana do tempo de so-
brevida foi, respectivamente, 6, 1, 1 e 19 meses. A
imunocoloracdo de varias células por p53 indicou uma
reducdo da expectativa de vida (mediana de 6 meses)
ao passo que resultados negativos ou com poucas
células imunocoradas por este marcador correspon-
deram a mediana de tempo de sobrevida de 12 me-
ses. Quanto a analise da textura tumoral, o compo-
nente nuclear indicou uma reducio da expectativa de
vida (mediana de 7 meses) enquanto que o compo-
nente fibroso resultou em uma mediana de tempo de
sobrevida de 8 meses.

Nds também testamos a influéncia dos fatores
individuais na expectativa de vida dentro de um
modelo multivariado (Tabela 2). Observamos que,
através do controle por idade, subtipos histoldgicos
e analise da textura, os pacientes mais idosos com
componente nuclear predominante (Figura 4) apre-
sentavam um fator de risco de morte de 476,2 (inter-
valo de confianca de 95%: 17,3 a 13068,3; p = 0,00).

DISCUSSAOQ

Aspectos epidemiologicos: Esta ¢ a primeira
tentativa de se apresentar um estudo epidemiolo-
gico, morfoldgico e prognostico a respeito de
mesoteliomas no Brasil, onde a falta de estudos
sobre estes tumores dificultam as decisdes clinicas
e médico-legais. Em Sdo Paulo foi publicado so-
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Figura 1 (A a H) - Padrdo histologico tipico de mesotelioma maligno. Subtipo epitelidide caracterizado por camada de células
epiteliais com citoplasma eosinofilico abundante e cromatina nuclear vesicular com nucléolos proeminentes (A,B). Uma combinacio
de padrdes sarcomatdide e epitelidide foi tipica para mesotelioma maligno biféasico (C); o componente epitelioide foi representado
por camadas de células com citoplasma eosinofilico abundante e cromatina nuclear vesicular nuclear com nucléolos proeminentes
(D). Fasciculos entrelacados de células fusiformes compdem a visdo panoramica do mesotelioma sarcomatdide maligno (E); em
grande aumento, um estroma mixdide também estava presente (F). Padréo estoriforme de espagos em forma de fenda presentes
no mesotelioma desmoplésico maligno (G); muito freqlientemente, este subtipo histoldgico de mesotelioma maligno exigiu
diagndstico diferencial com pleurisia fibrosa (H). H E A,B,C 40x; D 200x; E 40x; F 400x. H E A,C,E,G 40x; B,D,F 400x
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Figura 2 - (A a F) O padrio histologico de mesotelioma maligno mostrado nas segdes de A a F exige o diagnostico diferencial entre
o subtipo bifasico e o adenocarcinoma com estroma desmoplasico. Este padrdo histoldgico foi considerado atipico para mesotelioma
(diagndstico duvidoso) nas 1aminas de H E, exigindo a complementacio com imunocoloracio.

e prognostico para este tipo de tumor, que nio
pode ser considerado raro em nosso pais. A avalia-
¢do dos prontudrios médicos dos dois Hospitais
Universitarios ndo foi um problema para um me-
Thor entendimento dos casos. Entretanto, fomos
incapazes de obter dados importantes, tais como
a sobrevida, a exposicdo ocupacional e o estadia-
mento clinico porque os histdricos clinicos estavam
incompletos, causando a perda de informacdes pre-
ciosas. Informacoes a respeito da exposi¢do ao as-
besto estavam presentes em somente quatro pron-

tuarios, mostrando que a historia ocupacional ndo
¢ bem explorada, visto que o asbesto é responsavel
pela maioria dos casos de mesotelioma.® Embora
alguns poucos parentes concordaram em cooperar,
as entrevistas realizadas com estes ndo puderam
complementar os dados referentes a exposicdo ao
asbesto. Varios fatores podem haver contribuido
para esta resposta desapontadora, tais como o baixo
nivel educacional, mudancas de endereco e o fato
de que a entrevista com os familiares ndo seja um
procedimento comum no Brasil.
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Figura 3 - (Aa F)Imunohistoquimica para mesotelioma epitelial maligno: padrio nuclear visualizado para Ki-67
(A) e p53 (B). Note a imunocoloracio nuclear homogénea para p53 contrastando com o padrdo granular encontrado
para Ki-67. Um padrdo claramente membranoso foi muito especifico para a imunocoloracdo por trombomodulina,
embora algumas células positivas focais estavam presentes (C). Imunocoloracdo nuclear e citoplasmatica para calretinina
em padrdes histoldgicos tubular (D) e papilar (E,F) mesotelioma epitelial maligno. Imunocoloragio A - F 400x

mente um estudo a respeito de trés casos de MM.?)
No Rio de Janeiro, um relatorio preliminar sobre o
nosso grupo de 83 casos de MM entre 1979-2000
demonstrou que pode haver a subestimagdo da
mortalidade devido a mesotelioma nos atestados
de 6bito.*? Entretanto, neste estudo de coorte,
além de uma relativamente boa casuistica dos
mesoteliomas apresentados, tivemos grandes difi-
culdades em obter um panorama epidemioldgico

J Bras Pneumol. 2006;32(4):322-32

Aspectos morfoldgicos: Os nossos resultados
demonstraram que o diagndstico de MM ainda
permanece pouco objetivo mesmo com a experién-
cia a respeito desta malignidade. A revisdo histo-
logica mostrou que ndo ¢ sempre possivel chegar-
se a um diagnostico confidvel somente com base
na histopatologia. Até mesmo o subtipo biféasico
néo pode ser considerado como um critério diag-
nostico confidvel. A proporcdo de componentes
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Figura 4 - Graficos de Cox da probabilidade de sobrevida conta o tempo de seguimento em meses daqueles pacientes com
mesotelioma maligno patoldgico. O grupo com = 55 anos de idade (painel A) aparece como a curva esquerda de baixo, e o grupo
com < 55 anos de idade aparece como a curva de cima. O diagnodstico histoldgico tipico para mesotelioma (painel B) aparece como
a curva de cima a direita, e o grupo atipico aparece como a curva de baixo & esquerda. Nos subtipos histologicos (painel C), o
mesotelioma maligno bifasico aparece como a curva de baixo. O grupo com alta textura epitelial (80%) aparece como a curva de
cima, e o grupo com a propor¢ao de 45 aparece como a curva de baixo.

epiteliais e estromais neste subtipo em nosso es-
tudo, todavia, variou enormemente, provavelmente
devido a erros de amostragem que resultaram em
dificuldades diagnosticas. Em geral, ao menos 10%
do tumor deve ter um componente fibroso (ou
epitelial) para que o MM seja classificado como
bifasico. De fato, se fossemos classificar como bi-
fasicos todos os MMs que apresentavam as duas
morfologias, a maioria dos mesoteliomas teriam
sido classificados como bifasicos. Foram descritos
padrdes histologicos para o mesotelioma epitelial.*¥
Este subtipo ¢ caracterizado por células epiteliais
grandes e bem diferenciadas com nucleos em po-
sicdo central, auséncia de atipia e citoplasma abun-

dante, que geralmente crescem formando espacos
semelhantes a glandulas ou tubulares. Entretanto,
alguns mesoteliomas epiteliais crescem formando
camadas de células epiteliais. Estes casos tipicos
foram facilmente reconhecidos como de origem
mesotelial neste estudo. Entretanto, estes nem sem-
pre estavam presentes. Variacdes no quadro histolo-
gico, particularmente do mesotelioma epitelial, causa-
ram problemas sérios na obtencdo de um diagndstico.
Os adenocarcinomas se pareciam muito com o MM,
ou o MM era tdo atipico que assemelhava-se a um
adenocarcinoma metastatico. Nestes casos atipicos, com
formacdes tubulares e tipos de células mais cilindricas,
o adenocarcinoma metastatico foi excluido embora nio
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TABELA 1

Associacdes de diagnostico histologico (tipico e atipico) com caracteristicas tumorais (analise de textura e imunohistoquimica) realizadas
através dos testes U de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e ANOVA. O limite de significincia estatistica foi estabelecido em p=0.05

Diagnostico Histoldgico

Histopathologic subtypes

Tipico Atipico Epitelial Bifasico Sarcomat Desmopl Adenocarc Sem Classificacdo

Tmuno Ne/Total Ne°/Total p N°/Total N°/Total N°/Total N°/Total  N°/Total N°/Total p

CEA 5/46 3/12 0,11 1/22 0/12 0/5 0/1 7/11 0/7 0,00
Leu-M1 13/46 4/12 0,28 5/22 3/12 0/5 0/1 8/11 117 0,01
Thromb 9/46 0/12 0,10 8/22 0/12 1/5 0/1 o/ 0/7 0,11
Calr 27/46 0/12 0,03 14/22 7/12 3/5 0/1 3/11 0/7 0,30
P53 25/46 4/12 0,26 11/22 10/12 1/5 0/1 4/11 3/7 0,36
Ki-67 37/46 8/12 0,13 13/22 8/12 2/5 11 4/11 117 0,29
Fracdo  Média + DP  Média + DP P Média + DP Média + DP  Média + DP Média + DP Média + DP  Média + DP P

Nuclear 21,7 + 8,8% 21,7 + 10,5% 0,30 23,2 + 9,6% 19,8 + 8,7% 18,2 « 8,1% 14,1 + 0% 21,6 + 56% 23,9 = 13,4 0,40
Estromal 37,5 + 17% 32,5 + 16,7% 0,90 34,1 + 12,7% 45 + 22% 37,7 + 20,7% 37,6 + 0% 36,7 + 16% 28,2 + 17,6 0,11

Abreviaturas: ANOVA - andlise de varidncia; Adenocarc - adenocarcinoma; Desmopl - desmoplasico; Imuno - imunocoloragdo; No - numero de casos

positivos; p - valor p; Sarcomat - sarcomatodide.

houvesse uma invasio bruta do pulmio.®” Para excluir
estes similes, o diagnostico de MM foi confirmado com-
plementarmente por IHQ.

Neste estudo, demonstramos que os marcadores
imunohistoquimicos para mesoteliomas sdo mais
indicativos do que absolutos. Nenhum dos anticor-
pos utilizados neste estudo foi totalmente sensivel
ou especifico para o mesotelioma e, de acordo com
estudos prévios, houve variacdo consideravel dos
padrdes de coloragio. ' Apesar do uso do painel
THQ, 7 casos com padrio atipico para mesotelioma
foram inseridos na categoria sem classificacdo
devido a falta de expressdo associada as formas
histologicas confusas e heterogéneas. Entretanto,
encontramos um modo quantitativo de reportar o
THQ para marcadores tumorais que pode trazer
informacdes uteis, especialmente nos casos que
apresentem aspectos histologicos menos tipicos.

Por exemplo, muitos autores demonstraram que a
auséncia de imunorreatividade ao CEA ¢ caracteristi-
ca de mesotelioma, ao passo que muitos outros auto-
res reportaram até 45% de variag¢do da imunocolora-
cdo por CEA.”® Por esta razdo, acreditamos que a
positividade ao CEA ndo deveria excluir o diagnostico
de mesotelioma, mas sim disparar uma investigacio
abrangente quanto a possibilidade de um outro tu-
mor primario desconhecido. A expressdo da imuno-
coloracdo por CEA ¢ importante para tumores com
aspectos histoldgicos tipicos ou atipicos. Em nosso
estudo, 5 casos com padrdo histoldgico tipico para
mesotelioma expressaram positividade ao CEA (faixa
de 1,4 a 35). O caso com menor positividade ao CEA
também expressou calretinina e trombomodulina em
quantidades consideraveis e foi classificado como me-
sotelioma epitelial. Os outros quarto casos foram re-
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classificados como adenocarcinoma.

Semelhante ao CEA, os mesoteliomas geralmente
ndo expressam Leu-M1 mas este é expresso em
quase todos os casos de adenocarcinoma pulmo-
nar.?-2 Entretanto, encontramos reatividade fraca
e focal (média de 5,4) em 20% dos mesoteliomas,
contrastando com uma média de 28,9 em 73%
dos adenocarcinomas. Os resultados indicam que

TABELA 2

Analise do modelo de risco proporcional
de Cox do tempo de sobrevida

1C95% para Exp(B)

Variavel B Coeficiente SE p  Exp(B) Menor Maior
ldade 3,8 1,30 0,00 45,6 3,3 624,5
Sexo -0,5 0,70 0,26 0,6 0,2 2,2
Diag. histologico

Tipico

Atipico -6,1 3,50 0,08 0,0 2,4 2,2
Subtipos 0,07

Bifasico 3,0 2,40 0,29 20,9 0,2 2289,6
Sarcom. 0,1 2,10 0,94 1,2 0,0 76,3
Desmopl. 1,3 2,80 0,63 3,7 0,0 864, 1
Imunohist.

P53 Pontos 0,33

0 0,1 1,30 0,95 1,1 0,1 13,2
2,6 1,5 1,10 0,17 4,4 0,5 38,0
K167 Pontos 0,51

0,3 -1,2 1,30 0,35 0,3 0,0 3,9
6,3 0,2 1,00 0,83 1,2 0,2 8,3
Fraction

Nuclear % 0,00

8,1 44 1,70 0,01 84,2 2,8 2562,3
30,5 6,2 1,70 0,00 476,2 17,4 13068,3
Stromal % 0,44

19,9 3,2 2,50 0,20 23,2 0,2 3137,0
55,3 1,3 1,20 0,27 3,8 0,3 43,4

Razdo de probabilidade log = 71,3; qui-quadrado = 30,9 (p = 0,01)
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a alta expressdo de Leu-M1 pode ser util na diferen-
ciacdo entre o mesotelioma e o adenocarcinoma.

Recentemente, varios estudos indicaram a im-
portancia da calretinina como um marcador posi-
tivo para o diagndstico de mesotelioma,!""»*% mas,
novamente, uma ampla variacdo dos padrdes de
coloracdo tornam a calretinina um marcador mais
indicativo do que absoluto. A valorizacdo da co-
loracdo citoplasmatica ao invés da nuclear e as
diferencas em relacdo a sensibilidade dos anticorpos
sdo duas das causas implicadas nas discrepancias
entre os resultados. No presente estudo, conside-
ramos a coloracdo dos nucleos e do citoplasma
para calretinina, encontrando positividade em 60%
dos mesoteliomas, com um grande numero de cé-
lulas positivas encontradas no subtipo epitelial.

No caso da trombomodulina, a literatura de-
monstra uma grande discordancia na porcentagem
de mesoteliomas positivos para a trombomodulina,
variando entre 49% e 100%. Em nosso estudo, 9/
40 dos mesoteliomas (22,5%) reagiram com o anti-
corpo anti-trombomodulina, indicando uma baixa sen-
sibilidade deste marcador positivo para mesotelioma.

Entre os mesoteliomas com histologia tipica e
atipica, 56% e 330%, respectivamente, mostraram
coloracdo nuclear das células tumorais com p53,
mas ndo foram encontradas diferencas entre os
subtipos. As discrepancias nos resultados de di-
versos estudos podem ser relacionadas a fixacdo
do tecido e a recuperacdo do antigeno, que afeta
fortemente a imunocoloracdo por p53.

Como em estudos prévios, também vimos que
a imunorreatividade ao Ki-67, expressa em 77,6%
dos tumores, ndo foi util para o diagndstico ou ao
progndstico de MM.

Embora os aspectos histoldgicos e imunohis-
toquimicos do mesotelioma sejam importantes no
procedimento diagndstico, neste estudo confirma-
mos que os mesoteliomas levam a grandes dife-
rencas entre observadores. Por este motivo, uma
andlise da textura, descrevendo os aspectos histo-
l6gicos do tumor assim como a morfologia das
células, foi realizada. Pelo que sabemos, este es-
tudo apresenta a primeira descricdo quantitativa
da arquitetura do tecido, utilizando parametros
que descrevem a densidade nuclear e estromal com
uma abordagem simples, de rotina e de baixo custo.
Entretanto, ndo nos surpreende que formas histo-
l6gicas confusas e heterogéneas de mesotelioma
tenham sido novamente enfatizadas pela andlise

de textura, visto que nenhuma diferenca signifi-
cativa foi obtida em termos da fracdo nuclear ou
estromal entre elas. Vale ressaltar que estes achados
foram muito importantes na predicio do risco de
morte dos pacientes com MM.

Aspectos prognosticos: O tempo de sobrevida
mediano de 9,5 meses esta abaixo dos resultados
de outras investigacdes. Um tempo de sobrevida
excepcional de 100 meses foi detectado em um
paciente cuja descoberta do mesotelioma foi ines-
perada apds uma pleuroctomia devido a pneumo-
torax espontaneo. Isto pode ser indicativo de que
0 pneumotdrax espontaneo, embora seja um sin-
toma incomum, possa ser considerado como um
sintoma inicial. Somente pacientes assintomaticos
ou pacientes com tais sintomas iniciais podem ter
um prognostico melhor. Como em outros estudos,
verificamos que o padréo epitelial dos mesoteliomas
propicia um progndstico melhor. Nos padrdes bi-
fasico, sarcomatdideo e desmoplasico, o tempo de
sobrevida de 6 meses, 1 més e 1 més, respectiva-
mente, estd de acordo com a literatura, que descre-
ve um pior prognostico para estes tipos. Claramente,
a alta taxa de mortalidade indica que ndo houve
progressos quanto ao diagndstico durante a fase
inicial da doenca ou ao tratamento efetivo. A questdo
de interesse ¢ se as informacdes adicionais e mais
tecnoldgicas reunidas do tecido tumoral podem
nos auxiliar na identificacdo precoce ou na deteccio
dos fatores que influenciardo no tratamento. Os
nossos resultados sugerem que a andlise de textura,
controlada pela idade e pelos subtipos histoldgicos,
fornece informagdes progndsticas mais uteis do
que somente a analise histopatologica de rotina.
Um divisor natural foi a idade mediana de 55 anos
e a presenca de 30,5% de componentes nucleares.
Estes pontos forneceram uma forma pratica para
separar os pacientes em dois grupos: pacientes
com uma expectativa de sobrevida curta contra
pacientes com expectativa de vida mais longa. Desta
forma, a andlise de textura nos oferece o potencial
para guiar o uso da quimioterapia auxiliar em paci-
entes que provavelmente nio serdo beneficiados
com a excisdo cirurgica do mesotelioma.

Os nossos resultados indicam que o marcador
mais util para o diagnostico de mesotelioma foi a
calretinina, ao passo que o CEA o foi para o ade-
nocarcinoma. A quantificacdo THQ de trombomo-
dulina auxiliou no diagndstico de mesotelioma
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quando tanto a calretinina e o CEA eram positivos. A
analise de textura forneceu informacdes prognosti-
cas mais uteis do que a analise histopatoldgica de roti-
na, nos oferecendo o potencial na conducdo do uso
de quimioterapia auxiliar em pacientes que provavel-
mente nio seriam beneficiados pela excisdo cirurgica
do mesotelioma. Sdo necessarios outros estudos en-
volvendo um numero maior de pacientes em um en-
saio prospectivo e randomizado para a validacdo da
nossa avaliacdo quantitativa da andlise de textura
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