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laryngeal carcinoma

Expressdo da proteina ligadora de cdlcio S100 A7 (psoriasina) no carcinoma laringeo

Rogério Costa Tiveron', Luiz Carlos Conti de Freitas', David L Figueiredo', Luciano N Serafini?,
Rui Celso Martins Mamede', Marco A Zago’®

Keywords: Abstract

carcinoma,
squamous cell, M ) ) ) o ) )

any studies have reported increased expression of S100 A7 (psoriasin) in neoplastic lesions.
Among them are studies on breast carcinoma, bladder squamous cell carcinoma, skin tumors and
oral cavity squamous cell carcinoma. The expression of S100 A7 has not been described for laryngeal
cancer. Objective: This study aims to identify the expression of the calcium-binding protein S100 A7
and its correlation with squamous cell carcinomas of the larynx. Material and Methods: Specimens
from 63 patients were submitted to immunohistochemistry testing with antibody S100 A7. Results
were classified and compared. Results: The group with highly differentiated tumors had the highest
treatment failure scores. Moderately differentiated tumors had higher treatment failure scores than
poorly differentiated tumors. Higher scores were predominantly seen on stages I and I in moderately
differentiated tumors, whereas score distribution was more homogeneous in advanced stage disease
(IIT and 1V). Regarding failure in treatment, the group scoring zero (3/4 complications: 75%) differed
significantly from the remaining groups (13/59: 22%). Conclusions: S100 A7 marker was expressed
in 93.7% of laryngeal cancer cases, with higher positive correlation rates in more differentiated tumors
and significantly lower rates of treatment failure. Scores had no impact on survival rates.
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carcinoma de células
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neoplasias laringeas, uitos estudos relatam o aumento da expressiao de S100 A7 (psoriasina) em lesdes neopldsicas.
proteinas $100. Destacam-se trabalhos em carcinoma da mama, espinocelular da bexiga, pele e cavidade oral. Nao

foi demonstrada expressio da S100 A7 em cincer de laringe. Objetivo: Identificar a expressio
da proteina ligadora de cdlcio S100 A7 e sua correlacao com carcinomas espinocelular da laringe.
Material e Métodos: Amostras de tecido neoplésico de 63 pacientes foram submetidos 2 imunohis-
toquimica com o anticorpo S110 A7. Os resultados foram classificados e comparados. Resultados: O
grupo bem diferenciado teve a maior pontuacio de falha no tratamento. O grupo moderadamente
diferenciado apresentou escores mais elevados do que o grupo pouco diferenciado. Pontuacdes
mais altas predominaram nos estigios I e II no grupo moderadamente diferenciado, enquanto a
distribuicao do escore foi mais homogénea em estados avancados (IIl e IV). Em relacdo as falhas
no tratamento, o grupo pontuacio zero (04/03 complicacoes: 75%) diferiu significativamente da
pontuacao restante (13/59: 22%). Conclusdes: A S100 A7 foi expressa em 93,7% dos casos de cancer
de laringe, com maior positividade nos tumores mais diferenciados e taxa significativamente menor
de falha no tratamento. A pontuacio obtida nio teve impacto sobre a sobrevivéncia.
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INTRODUCAO

Apesar dos muitos progressos no diagnostico e trata-
mento das neoplasias laringeas, a sobrevida dos pacientes
acometidos aumentou pouco nos ultimos 30 anos. Acredita-
-se que isso se deva ao curso heterogéneo da afeccao, sendo
de fundamental importincia identificar os tumores mais
agressivos de maneira a elevar as taxas de cura por meio da
aplicacao de tratamentos especificos. Muitas caracteristicas
clinicas e histopatologicas que podem definir esse grupo de
tumores tém sido intensamente estudadas. Enfase tem sido
dada nos Gltimos anos as alteracoes celulares e moleculares,
ainda que sem sucesso'.

O estudo da proteina psoriasina ainda encontra-se
em seus estagios iniciais? contudo, sua presenca na urina
sugere que este pode ser um marcador ndo invasivo capaz
de identificar casos de cancer e, segundo Skliris et al.; ao
ser regulada pela atividade do receptor de estrogeno, este
gene pode representar um importante vetor para terapia
alvo. Relatos frequentes de expressao aumentada deste gene
em lesoes neopldsicas tém sido publicados. Dentre estes
estdo os estudos sobre carcinoma ductal de mama, carcino-
ma espinocelular de bexiga, tumores de pele e carcinoma
espinocelular da cavidade oral*>.

Assim, o objetivo do presente estudo foi identificar
a expressio imunoistoquimica da psoriasina S100 A7 em
carcinomas espinocelulares de laringe (CECL) e sua corre-
lacao com as variaveis demogrificas dos pacientes e com as
caracteristicas histologicas do tumor. Um objetivo adicional
foi comparar as curvas gerais de sobrevida dos pacientes
que expressam este gene as daqueles que nao o expressam.

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados 63 pacientes com diagndstico
histopatologico de CECL tratados cirurgicamente, que deram
seu consentimento informado por escrito para participar
do estudo (Protocolo CEP n? 9371/2003). Os critérios de
inclusao foram a disponibilidade de amostra de tecido
representativa para processamento histologico, definiciao
precisa do sitio do tumor primdrio e dados clinicos e de
seguimento completos. As pecas foram processadas segundo
a rotina para estudos anatomopatologicos. Os dados clinicos,
sociodemogrificos, anatomopatologicos e de seguimento
dos pacientes foram armazenados num sistema de controle
de dados.

Para as reacoes de imunohistoquimica, foram ob-
tidos cortes seriados de 4 mm do bloco representativo e
montados em laminas com solugao adesiva 3-aminopro-
piltrietoxisilano (Sigma Chemical Co.®, St. Louis, MO). Os
cortes foram submetidos a recuperacao de antigeno com
calor por 3 minutos em vaporizador em solu¢ao 10 mM de
acido citrico pH 6,0. A peroxidase endégena foi bloqueada
com soluc¢do aquosa de perdxido de hidrogénio a 6%. O
anticorpo usado para a reacao imunoistoquimica foi S 100
A7 (psoriasina) - anticorpo monoclonal liquido de rato NCL-

-L-S100 A7 (Novocastra Laboratories, Newcastle-upon-Tyne,
UK). Um polimero de dextrano e o sistema de amplificacao
de enzimas NovoLink (Novocastra) foram usados para evitar
uma reacio endogena devido a presenca de biotina e avi-
dina. O material foi incubado com o anticorpo primdrio a
37°C em camara Umida durante a noite € com um anticorpo
secunddrio diluido em PBS por 30 minutos a 37°C. Depois
da lavagem com PBS, as laminas foram incubadas com o
sistema de amplificacio Novolink a 37°C por 30 minutos.
Finalmente, os cortes foram lavados em agua corrente por
10 minutos, contracorados com hematoxilina de Harris por
10 segundos, lavados novamente em 4agua corrente, desi-
dratados com etanol, clareados em xileno e montados com
resina Permount (code S15-100, Fisher Scientific®, Fair Lawn,
NJ). Os controles positivos (pele normal) foram usados para
cada lote de reacoes. Os controles negativos (brancos) foram
preparados substituindo-se o anticorpo primario por PBS.

As reacoes foram examinadas por dois patologistas
sem ciéncia dos casos e definidos por consenso. As reagoes
foram avaliadas subjetivamente como zero (até 5% das cé-
lulas neoplasicas marcadas), 1+ (5-25%), 2+ (25-50%), 3+
(50-75%) e 4+ (acima de 75%) (Figura 1). Imunomarcagoes
positivas acima de 5% foram consideradas para analise
estatistica.

Figura 1. Peca de laringe de carcinoma espinocelular apds reagao
imunohistoquimica com expresséo de psoriasina S100 A7. Escores
1+, 2+, 3+ e 4+ (Ampliacdo 100X).

Os diferentes escores obtidos para as reacodes fo-
ram comparados aos dados clinicos, histopatolégicos e
de seguimento dos pacientes. Os dados foram analisados
estatisticamente por meio de métodos nao-paramétricos, ja
que a variavel escore niao apresentou distribuicio normal.
A variavel escore foi analisada enquanto variavel numérica.
O nivel de significincia foi definido com p < 0,05.
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RESULTADOS

Caracteristicas da Amostra

A amostra consistia de 63 pacientes, 58 homens
com idades entre 27 e 78 anos (média 57,46 anos) e cinco
mulheres com idades entre 47 e 59 anos (média 53,2 anos).
A maioria dos pacientes tinha tumores localizados na su-
praglote (36 casos) e na glote (24 casos), com incidéncia
respectiva de 57% e 38%. Apenas trés casos (4,7%) tinham
tumores originados na subglote. Com relacdo ao estadiamen-
to clinico, oito casos estavam no estagio I, oito no estagio
II, 22 no estagio III e 25 no estagio IV, trés dos quais no
estdgio IVb. Os tumores gléticos estavam distribuidos em
todos os estigios, com oito classificados como estigio I;
dentre os tumores supragléticos, 15 estavam no estagio II1
e 15 no estdgio IV. Apenas dois dos 63 pacientes nao eram
tabagistas e 52 eram etilistas.

Dos 63 pacientes estudados, 17 (27%) foram a 6bito,
11 (17,4%) por conta da neoplasia e seis (9,5%) por causas
nao relacionadas a neoplasia. Recidiva local foi observada
em 10 casos, sete pacientes tiveram recidiva local e um teve
metastases distais. Um segundo tumor primario foi obser-
vado em cinco casos.

Todos os tumores foram classificados histologica-
mente segundo seu grau de diferenciacao, sendo 13 (20,6%)
bem diferenciados (BD), 37 (58,7%) moderadamente dife-
renciados (MD) e 13 (20,6%) pouco diferenciados (PD). A
maioria dos tumores gléticos (91,7%) era moderadamente
diferenciada (16/24 = 66,7%) ou bem diferenciada (6/24 =
25%); apenas dois eram pouco diferenciados. Os tumores
supragléticos eram mais uniformemente diferenciados, com
sete (19,4%) bem diferenciados, 19 (52,7%) moderadamente
diferenciados e 10 (27,8%) pouco diferenciados. Dentre os
tumores subgléticos, dois eram moderadamente diferencia-
dos e um era pouco diferenciado.

Determinacao dos Escores

O escore foi 0+ em quatro casos (6,3%), 1+ em 10 ca-
s0s (15,9%), 2+ em 15 casos (23,8%), 3+ em 10 casos (15,9%)
e 4+ em 24 casos (38,1%). Os escores obtidos (Tabela 1)
foram relacionados as varidaveis clinicas e sociodemograficas
dos pacientes e as caracteristicas histopatologicas dos tumo-
res. A distribuicio dos escores foi bastante semelhante para
0s varios sitios anatdmicos, exceto pela subglote, devido ao
baixo numero de casos. Tumores gléticos tendiam a classi-
ficacoes 3+ e 4+ (15 de 24), enquanto que os supragléticos
tendiam a ter um escore mais baixo (20 de 30).

Os escores foram comprados ao grau de diferenciacao
celular por meio do teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis,
cujos resultados siao apresentados na Tabela 2. Houve di-
ferenca estatistica significativa entre grupos. Os escores do
grupo BD foram significativamente mais elevados que os
dos grupos MD e PD, enquanto o grupo MD teve escores
significativamente mais elevados que o grupo PD (BD > MD
> PD). Tumores pouco diferenciados apresentavam intervalo
de escore mais baixo, ou seja, nenhum apresentou escore 3

ou 4+. Considerando-se apenas os tumores moderadamente
diferenciados, a andlise dos escores em relacao a estadia-
mento € apresentada na Tabela 3, em que os estigios I e II,
estigios Il e IV e escores 0, 1 e 2+ e 3 e 4+ sdo agrupados.

Nenhuma relacdo significativa foi detectada entre es-
cores e as seguintes variaveis: sitio do tumor, estagio clinico,
idade do paciente, presenca de recidiva regional e/ou local,
segundo tumor primdrio e 6bito. A Tabela 4 exibe as cor-
relacoes entre falha do tratamento definida como presenca
de recidiva loco-regional, metastases e um segundo tumor
primario, e os diferentes escores. Houve diferenca estatis-
ticamente significativa (p = 0,02) entre o escore zero (3/4
= 75%) e os demais (15/59 = 25,4%) e falha do tratamento.

As varias curvas foram comparadas pelo método de
Kaplan-Meier e o teste de Log-Rank. Nenhuma diferenca
significativa de sobrevida foi observada quando os escores
foram analisados separadamente ou em conjunto. Dois
grupos foram considerados para efeitos de comparacao das
curvas de sobrevida obtidas entre grupos de escores: grupo
1, com positividade ausente ou baixa (considerando-se os
escores zero, 1+ e 2+), e grupo 2, com forte positividade
(considerando-se os escores 3+ e 4+).

DISCUSSAO

A expressao de psoriasina S100 A7 foi observada
em 93,7% das amostras analisadas e seus escores estavam
distribuidos entre os varios sitios anatdmicos, exceto pela
subglote, devido ao baixo nimero de casos. Os tumores
gloticos demonstraram maior tendéncia a serem classificados
como 3 e 4+ (15/24 = 62,5%), enquanto que os supragloticos
tendiam a escores de imunomarcacao mais baixos (20/36
= 55,5%). Tumores pouco diferenciados receberam escores
mais baixos. Isso explica a maior tendéncia dos tumores
gléticos de receberem um escore mais alto, ja que mais
deles apresentavam maior diferenciacao. Semelhantemen-
te, os tumores supragloticos tiveram escores mais baixos
por serem pouco diferenciados, ainda que nao tenha sido
observada diferenca significativa nos escores em relacio a
sitio de acometimento tumoral. Esse fato pode ser explicado
pela funcio provavel desse gene, que age quando as células
sdo bem diferenciadas. Segundo Moubayed et al., este gene
nao parece ter uma funcio nos tumores indiferenciados.

Dos 37 tumores moderadamente diferenciados, 19
(19/36 = 53,7%) estavam localizados na supraglote, 16
(16/24 = 66,6%) na glote e dois na subglote. A maioria
desses tumores (56,7%, 21/37) foram classificados como
maior que 2+; contudo, a andlise de sua distribuicio se-
gundo o estagio clinico revelou que aqueles classificados
como estagio I ou II tendiam a obter escores superiores a
2+ (6/8), enquanto que os classificados como estdgio 111 e
IV demonstravam uma distribuicio de escores mais uni-
forme. Em outras palavras, os escores se reduziam com o
aumento da massa tumoral. Assim, a acao do gene da pso-
riasina parece estar concentrada nas etapas mais precoces
da carcinogénese.
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Tabela 1. Distribuigao de escores, grau de diferenciagado, localizacao do tumor, estagio, falha no tratamento e seguimento dos
pacientes estudados.

Paciente Escore Grau de Diferenciacdo  Localizagdo do Tumor  Estagio Falha + Complicagdo Seguimento
1 4+ BD Supraglético 1] SLD
2 2+ MD Supraglético IVa RL + STP Obito por cancer
3 4+ MD Subglético IVa SLD
4 4+ MD Supraglético n RL Obito por cancer
5 4+ MD Glético IVa SLD
6 4+ MD Glético IVa RL + RC Obito por cancer
7 1+ PD Supraglético 11l SLD
8 4+ MD Glético I SLD
9 2+ MD Supraglético 1] SLD
10 4+ MD Supraglético Il SLD
11 1+ PD Supraglético 1l SLD
12 2+ MD Supraglético IVa Obito por cirurgia
13 3+ MD Glético IVa SPC SLD
14 3+ MD Supraglético Il RL + RC Obito por cancer
15 Zero PD Supraglético 1] DFS
16 1+ PD Supraglético Il SLD
17 Zero PD Glético Il RL + RC Obito por cancer
18 4+ MD Supraglético IVa SLD
19 4+ MD Supraglético IVb SLD
20 3+ MD Glético Il SLD
21 2+ MD Glético | Obito por outras causas
22 1+ MD Supraglético 11l Obito por outras causas
23 1+ PD Supraglético 1l SLD
24 4+ BD Supraglético 11l Metastase distal Obito por cancer
25 2+ PD Supraglético IVa Obito por cirurgia
26 1+ PD Supraglético IVa STP SLD
27 3+ MD Gldtico I SLD
28 4+ BD Glético I SLD
29 3+ MD Subglético IVa SLD
30 Zero PD Supraglético 11l RL + RC SLD
31 2+ MD Supraglético 1] SLD
32 1+ MD Supraglético IVa SLD
33 4+ BD Gldtico I SLD
34 1+ PD Supraglético IVa RL Obito por cancer
35 2+ PD Supraglético IVa SLD
36 2+ MD Supraglético 1] SLD
37 2+ MD Glético [ STP Obito por cancer
38 2+ MD Glético 11l RL + RC SLD
39 3+ BD Subglético 11l Obito por outras causas
40 4+ BD Supraglético 1l SLD
41 4+ BD Glético 1]l Obito por outras causas
42 4+ MD Gldtico I SLD
43 4+ BD Glético IVa SLD
44 4+ BD Supraglético IVa Obito por cirurgia
I
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Continuagao Tabela 1.

45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

4+
4+
4+
1+
2+
2+
4+
3+
3+

Zero
4+
3+
4+
2+
4+
2+
3+
14+
2+

BD
BD
MD
PD
MD
MD
BD
MD
MD
MD
MD
MD
BD
PD
MD
MD
MD
MD
MD

Supraglético
Supraglético
Supraglético
Glético
Glético
Glético
Glético
Glético
Supraglético
Glético
Supraglético
Supraglético
Glético
Supraglético
Gldtico
Supraglético
Supraglético
Glético

Supraglético

IVa SLD
1] Obito por outras causas
IVa RC Obito por cancer
IVa SLD
11l SLD
IVa SLD
I RL SLD
11l SLD
1] SLD
IVb RL + RC SLD
IVa SLD
1] SLD
Il SLD
11l SLD
IVa SLD
IVa STP SLD
11l SLD
1] SLD
IVa SLD

RL: recidiva local; RC: recidiva cervical; STP: segundo tumor primario; SLD: sobrevida livre de doenca; BD: bem diferenciado; MD: moderadamente

diferenciado; PD: pouco diferenciado.

Tabela 2. Distribuicdo dos escores segundo o grau de diferen-
ciagao celular pelo teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis.

Difsr;“cgzéo N Mediana Méaximo Minimo Média DP
PD 13 1,00 200 000 1,00 071
MD 37 300 400 000 276 1,09
BD 13 400 400 300 392 0,28

%2 = 32,90, p < 0,001, N: numero de individuos; DP: desvio padrao;
PD: pouco diferenciado; MD: moderadamente diferenciado; BD: bem
diferenciado.

Tabela 3. Distribuicdo de escores segundo estagio tumoral
para tumores MD.

Estadiamento* Escore 0/1+/2+
] 2
/IV (IVa e IVb) 14

MD: moderadamente diferenciado;
* TNM (American Joint Committee on Cancer).

Escore 3+/4+

14

Tabela 4. Distribuicdo dos escores segundo presenca de
falha no tratamento (recidiva local ou regional, metastases e
segundo tumor primario).

Escore NUmero de Pacientes  Falha no Tratamento
Zero 4 3
1+ 10 2
2+ 15 6
3+ 10 2
4+ 24 5

Rigopoulou et al.® detectaram fatores de suscetibili-
dade para carcinoma papilar de tireoide que variavam de
acordo com as populagoes investigadas (espanhdis, ame-
ricanos e alemaes), demonstrando que tal suscetibilidade
dependia de fatores genéticos e ambientais. Esta andlise
ndo foi possivel de ser feita no presente estudo porque
apenas dois pacientes eram nao tabagistas. Nenhum efeito
do consumo de alcool foi detectado sobre a expressao do
gene da psoriasina dentre os pacientes etilistas. Da mesma
forma, nenhuma elacio significativa foi tracada entre idade
do paciente e escore do tumor.

Apesar do seguimento clinico dos presentes pacien-
tes ter sido mais curto que o recomendado na literatura, a
comparacao das taxas de sobrevida em relacdao aos escores
obtidos (analisados individualmente ou em grupos) nao
demonstrou uma diferenca estatisticamente significativa.

Falha do Tratamento

A taxa de sobrevida da amostra presente foi de 73%
(46/63) e a taxa de o6bito foi de 27% (17/63 = 27%). Os
obitos se deveram a falha do tratamento em 12,7% (8/63)
dos casos, a complicacdes associadas ao tratamento em
4,7% (3/63) e a outras causas em 9,5% (6/63) dos casos.
Assim, 64,7% (11/17) dos 6bitos se deveram ao tumor ou
ao seu tratamento.

Dos 63 pacientes estudados, 25,3% (16/63) tiveram
algum tipo de falha durante o tratamento (10 recidivas locais,
sete recidivas cervicais, uma metastase e cinco segundos
tumores primarios, para um total de 23 eventos em 16 pa-
cientes) e sete ainda estio vivos. Dentre os casos de falha
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do tratamento, a recidiva locorregional (doravante chamada
apenas “recidiva”) foi observada em 10 casos, enquanto me-
tastases distais e a ocorréncia de um segundo tumor primario
(doravante chamadas “outros”) foram observadas em cinco
casos, com um paciente sendo acometido simultaneamente
por recidiva e um segundo tumor primario. A distribuicao
desses eventos foi semelhante entre a glote (cinco recidivas
e dois outros) e a supraglote (seis recidivas e quatro outros).
Nio houve casos observados na subglote.

Considerando-se apenas a presenca de falha durante
tratamento (detectada em 16 casos), pode-se observar que
falha de tratamento ocorreu em 29,1% (7/24) dos tumores
gloticos e em 25% (9/36) dos supragléticos. Uma explicacao
para a maior agressividade observada nos tumores gléticos
€ que esses tumores nao sio tratados com radioterapia ou
cirurgia endoscopica (tratamento indicado para estagios mais
precoces). Assim sendo, a amostra de tumores gloticos aqui
estudada provavelmente consistia da fracao mais agressiva
desses tumores.

Nenhuma diferenca foi observada entre etilistas e ndao
etilistas no tocante aos varios fatores estudados. Assim, ainda
que o alcool tenha um papel comprovado na etiologia das
neoplasias laringeas, a substancia nio teve impacto sobre
a sobrevida dos presentes pacientes, em contraste com a
opiniao de Dikshit et al.”.

Falha de tratamento ocorreu em 25% (2/8) dos
tumores estigio I, em 12,5% (1/8) dos tumores estigio II,
em 22,7% (5/22) dos tumores estagio Il e em 28% (7/25)
dos tumores estagio IV. A falha observada no estagio I foi
em tumor gloético, quando foi feita uma tentativa de tratar
o paciente com cirurgia parcial da laringe. Sabe-se que
carcinomas supragloticos tém diferentes comportamentos
biolégicos quando comparados a carcinomas da laringe,
sempre demonstrando maior agressividade devido as
frequentes metistases linfonodais, conforme relatado por
Greenman et al.’. Entretanto, acredita-se que outros meca-
nismos influenciem sua agressividade, como a incidéncia
mais elevada de tumores estigio Il e IV em comparacao
as neoplasias gldticas, ja que os tumores supragloticos sio
diagnosticados mais tardiamente quando o volume de célu-
las neoplésicas € maior. No presente estudo, a maioria dos
tumores supragloticos foram classificados nos estagios 11 e
IV, mas nao exibiram maior agressividade.

Os escores no grupo que teve falha de tratamento
foram zero+ em 75% dos casos (3/4), 1+ em 20% (2/10),
2+ em 26,6% (4/15), 3+ em 20% (2/10) e 4+ em 20,1%
(5/24). Estes nimeros nos levam a concluir que a falha do
tratamento foi significativamente mais frequente dentre pa-
cientes com escore zero para o gene da psoriase. Devemos
enfatizar que a recidiva local é consequéncia do ato cirdr-
gico quando sao deixadas margens de seguranca escassas
no leito cirdrgico, estando assim muito mais relacionada a
indicacdo e execucio da cirurgia do que a agressividade do
tumor. N2o € este o caso da recidiva regional que, ainda que
relacionada a indicacao e execucio da disseccao de linfo-
nodos cervicais, deve-se a maior agressividade do tumor.
Outras falhas associadas ao tratamento na qual a indicacao

errdnea de tratamento ndo estd envolvida sio metastases
distais e presenca de um segundo tumor primario. Estas trés
complicagoes - recidiva regional, metastase e um segundo
tumor primdrio - estiveram presentes em 13 casos, ou seja,
em 19,4% dos tumores supragloticos (7/36) e em 25% (6/24)
dos tumores gloticos. Elas afetaram oito casos com escore
inferior a 3+ (8/29 = 27,6%) e cinco casos com escore Su-
perior a 2+ (5/34 = 14,7%). A ocorréncia de complicacoes
estatisticamente significativas foi confirmada em casos com
escore de psoriasina zero+ e as complicacoes também ten-
deram a ocorrer entre pacientes com escore < 3+.

Dos tumores analisados, 20,6% eram bem diferencia-
dos, 58,7% eram moderadamente diferenciados e 20,6% eram
pouco diferenciados. A distribuicao da diferenciacao celular
foi semelhante 2 populacao de pacientes que apresentaram
falha no tratamento, com tumores bem diferenciados em
23% dos casos (3/13), moderadamente diferenciados em
27% (10/37) e pouco diferenciados em 30% (4/13). Isso
mostra que a diferenciagao celular ndo teve influéncia so-
bre a falha do tratamento. A distribuicao da diferenciacao
celular foi a mesma em todas as regides anatdmicas. Nao
ha evidéncias da existéncia de diferencas biologicas in-
trinsecas dentre os tumores presentes nos diferentes sitios
anatdmicos. Entretanto, os tumores supragloticos tendem a
ser mais indiferenciados que os gléticos, fato nao observado
no presente estudo.

Psoriasina

No presente estudo, a expressio do marcador de
psoriasina (S100 A7) foi detectada em 93,7% dos casos de
CECL, sendo forte nos tumores diferenciados e fraca nos
pouco diferenciados. A expressao mais intensa da psoriasina
em tumores diferenciados estd de acordo com os resultados
obtidos por Leygue et al.?, que detectaram forte expressao
positiva de psoriasina em carcinomas in siltt € expressio
menor em carcinomas invasivos. Esses autores avaliaram a
expressao do mRNA da psoriasina em biopsias congeladas
de tecido mamario de carcinomas ductais #72 situ, carcinomas
invasivos e de tecidos normais. Sabemos que tumores mais
diferenciados tendem a ser menos agressivos, com melhor
decurso e sobrevida dos pacientes. Contudo, esse fato nao
foi confirmado no presente estudo, ji que nao detectamos
diferengas na sobrevida entre os grupos estudados. Watson
et al.’® relataram que a expressio de psoriasina foi am-
plamente detectada em tumores in sifu e em apenas 18%
dos tumores invasivos, sugerindo que tal expressao esteja
associada a mudangas na diferenciacio epitelial e deve ter
um papel no desenvolvimento tumoral precoce. Um fator
adicional para seu envolvimento na progressao do carci-
noma ductal € sua localizacio na regiao do cromossomo 1
que frequentemente (> 50% dos casos) apresenta perda de
heterozigose em tumores invasivos'!.

Em estudo recente, Moubayed et al.* determinaram a
expressao de mRNA de psoriasina por RT-PCR em bi6psias
de pele de pacientes com lesodes pré-neopldsicas, com car-
cinomas espinocelulares, carcinomas basocelular e controles
normais. Eles detectaram expressao aumentada em pacientes

BRAZILIAN JOURNAL OF OTORHINOLARYNGOLOGY 78 (4) JuLHo/Acosto 2012
http://www.bjorl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

64



com lesdes pré-neopldsicas e carcinoma basocelular, além
de expressio significativamente aumentada nos carcinomas
espinocelulares. Os autores concluiram que, como nos casos
de carcinomas ductais da mama e carcinomas espinocelula-
res da bexiga, o aumento na expressao da psoriasina deve
ter um importante papel na progressio do cancer de pele.
Watson et al.’ também acreditam que a psoriasina tem um
importante efeito sobre o desenvolvimento do fendtipo in-
vasivo, o que pode ser tanto um efeito indireto da resposta
imunoloégica celular do hospedeiro ou até mesmo um efeito
direto que contribui para a invasiao tumoral. Nesta amostra,
dentre os tumores moderadamente diferenciados, a expres-
sdo tendeu a diminuir com o aumento do estigio do tumor.
A observacio de que 75% dos tumores com escore zero
tiveram falha no tratamento mostra que a invasiao tumoral
¢ favorecida pela auséncia de psoriasina.

Segundo Zhou et al.’> a proteina ligante de calcio
atua na transducio e portanto na carcinogénese do epitélio,
mas sua func¢ao ainda nao foi completamente determinada.
De acordo com Petersson et al.'?, a psoriasina expressada
desenvolve um fenétipo de resisténcia a apoptose e, segun-
do Wolk et al.??, a falta de expressio inibe a diferenciacao
celular e aumenta a motilidade celular, facilitando a invasao.
Assim, a psoriasina tem expressao aumentada em tumores
diferenciados durante a fase pré-invasiva e diminuida nos tu-
mores menos diferenciados e naqueles em estdgio invasivo®.
Krop et al.'* acreditam que a psoriasina atua na promog¢ao
da angiogénese destacando as células que regem a funciao
anti-invasiva, explicando, assim, a elevada expressao do
gene em tumores bem diferenciados ou estrégeno-negativos.

Segundo Fukuzawa et al®, o gene da psoriasina
age na transcricio, e o segmento do gene que exerce esta
funcio em carcinomas espinocelulares da cavidade oral é
de -1513 a -988. Segundo Mandal et al.',; a psoriasina mo-
dula a resposta imunolégica, favorecendo o crescimento
do cancer de mama nos estagios iniciais. Contudo, Zhou et
al.? demonstraram que a psoriasina age inibindo ou sendo
inibida pelo complexo beta-catenina. Assim, segundo esses
autores, em situacoes de expressio elevada ha uma reducio
do complexo beta-catenina e o tecido pré-neoplasico € trans-
formado em carcinoma espinocelular bem diferenciado de

obter informacdes complementares que tornarao esse gene,
expressado em 93,7% dos casos, em um marcador para
presenca e agressividade de CECL.

CONCLUSOES

O marcador psoriasina S100 A7 foi expressado em
93,7% dos presentes casos de CECL, com maior positividade
em tumores bem diferenciados, tendendo a diminuir com
o aumento do estigio em tumores moderadamente dife-
renciados. Falha de tratamento foi mais frequente dentre
0s pacientes com escore zero, apesar do escore nao ter
impacto sobre a sobrevida.
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