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1. INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular (CEC) € um tumor epitelial agressivo, que
corresponde a mais de 90% das neoplasias malignas no trato aerodigestivo
superior. Essa doenca debilitante corresponde, respectivamente, a 82 e 132
malignidade mais comum no mundo para homens e mulheres
(WARNAKULASURIYA, 2009).

A transicdo da mucosa normal para o CEC invasivo € um processo
complexo de varias etapas, impulsionado por mudancas genéticas que ocorrem
devido a padrdes de expressdo alterada de varios genes. Sua etiologia €
multifatorial e os fatores de risco estdo agrupados em ndo modificaveis e
modificAveis. Nesse Ultimo grupo estdo os habitos e estilo de vida, sendo o0 mais
importante o uso do tabaco, seguido pelo consumo excessivo de alcool. Esses
fatores atuam tanto individualmente quanto sinergicamente (DAHLSTROM et al.,
2008).

Desse modo, o CEC de pacientes com fator de risco associado (fumo e
alcool) difere em muitas variaveis daqueles que ocorrem em pacientes nao
tabagistas e néo etilistas, como por exemplo idade e localizagdo mais frequentes.

O prognéstico sombrio observado para muitos pacientes que sofrem de
carcinoma espinocelular bucal € em parte devido a auséncia de marcadores
sensiveis e especificos para a deteccdo precoce de tumores primarios ou de
células malignas, que podem ser usados para determinar o risco de
desenvolvimento do tumor em lesBes precursoras. Por conseguinte, varios
marcadores potenciais das alteragbes moleculares tém sido estudados,
destacando-se o0s antigenos melanoma-associado MAGE-A, os quais ndo sao
expressos em tecidos adultos normais, com excecdo das células germinais
masculinas, mas muitas vezes sdo detectados em uma variedade de tecidos
tumorais. Assim, se antigenos MAGE-A estdo presentes, uma lesdo benigna pode
ser claramente distinguida de uma lesdao maligna, com altissima precisdo (KRAUSS
et al., 2011).

Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi avaliar a expressao imuno-
histoquimica do anticorpo MAGE (Y-18) em lesdes bucais potencialmente malignas
e malignas de pacientes com e sem fator de risco associado e comparar o padrao
de marcacao imuno-histoquimica nessas lesodes.

2. METODOLOGIA

Este estudo obteve parecer favoravel & sua execucdo pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina/UFPEL (OF.51/12).

Quarenta espécimes fixados em formol 10% e incluidos em parafina foram
obtidos dos arquivos do Centro de Diagndéstico das Doencas da Boca (CDDB) da
Faculdade de Odontologia - UFPEL. Foram utilizadas 20 amostras de casos de
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displasia severa/carcinoma in situ e 20 amostras de carcinoma espinocelular
intraoral, sendo que em cada grupo as amostras estavam distribuidas entre
pacientes com fator de risco associado a ocorréncia da lesédo (tabaco e alcool) e
sem fator de risco relatado.

Os dados referentes a sexo, idade, local da lesdo e exposicao a fatores de
risco foram obtidos dos registros de biopsia, ndo sendo especificados critérios para
a inclusdo dos fatores de risco, como tempo de uso e quantidade do
tabagismol/etilismo. Todos os casos foram submetidos a estudo imuno-histoquimico
utilizando-se o anticorpo MAGE (Y-18) pelo método da streptavidina-biotina (SABC,
do inglés Streptavidina-Biotin Complex).

Para a avaliagdo da marcacdo imuno-histoquimica, um sistema de
pontuacao foi utilizado considerando a homogeneidade da reag&o na regido mais
marcada (escores: 0 - negativo; 1 - células positivas <25%; 2 - células positivas 25-
50%; 3 - células positivas 50-75%; 4 - células positivas > 75%). De cada lamina foi
selecionada visualmente a 4rea mais marcada (hot spot) e desse local foram feitas
5 fotos em 5 campos consecutivos, em microscopia de luz, com aumento de 40x.
Apoés capturar a imagem da area mais marcada, foram obtidas mais quatro fotos
movimentando o botdo micrométrico em 1/8 de volta a direita, esquerda, acima e
abaixo do primeiro campo. Utilizando o aplicativo (Image ProPlus para Windows
4.5.1), um unico observador contabilizou as células marcadas em cada campo. O
escore final do caso foi obtido pela média dos 5 campos.

Correlacdo de Pearson, teste exato de Fisher, Kruskall-Wallis e Mann
Whitney foram utilizados para fins estatisticos, e foram realizados com o programa
Sigma-Stat 3.5 (Systat Software Inc.). Um valor de p inferior a 0,05 (p<0,05) foi
considerado estatisticamente significante.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O CEC dos pacientes com fatores de risco tradicionais difere em muitas
variaveis daqueles que ocorrem em pacientes ndo tabagistas e nédo etilistas, como
por exemplo idade e localizacdo mais frequentes. KRUSE et al. (2010), observaram
uma média de idade mais elevada para os pacientes com carcinoma nao fumantes
do que fumantes (71,4 anos e 63,7 anos, respectivamente). Nosso trabalho
concorda com os achados desses autores, jA que observamos que 0s pacientes
sem fator de risco associado ao cancer apresentaram uma média de idade maior
do que aqueles que fumavam ou bebiam, tanto nas lesées malignas quanto nas
potencialmente malignas. E importante destacar, entretanto, que a diferenca
observada foi pequena, assim como o tamanho da amostra.

Com relacédo ao sexo, no grupo dos carcinomas observamos diferencas bem
estabelecidas. No grupo dos pacientes sem fator de risco, as mulheres foram
maioria, enquanto entre as lesdes associadas a fumo e alcool, os homens
predominaram. Concordando com a literatura, provavelmente estes achados
refletem a atuacé@o de outros fatores etioldgicos para o desenvolvimento do cancer
de boca no sexo feminino.

Em 2010, CUFFEL et al., avaliaram a expressdo de antigenos MAGE-A e
NY-ESO-1 em CECs de cabeca e pescoco, através de PCR e imuno-histoquimica.
Os autores verificaram que mais de 80% das amostras mostraram positividade
para pelo menos um dos genes avaliados. HAIER et al. 2006, observaram
positividade em 50% dos CECs avaliados, mas sem correlagdo com estadiamento
clinico, graduacéo histologica ou idade dos pacientes. Da mesma forma, Figueiredo
et al. 2011, avaliaram a expressédo imuno-histoquimica dos antigenos MAGE em 63
casos carcinomas espinocelulares de laringe, encontrando positividade em 67%



dos casos. Achado semelhante foi encontrado por Montoro et al. 2011,
investigando a expresséo imuno-histoquimica dos antigenos MAGE-A4 e MAGE-
C1l em CECs orais. Estes autores observaram positividade para pelo menos um
dos antigenos em 78% dos pacientes, mas esta expressao nao teve relacdo com
sobrevida ou outras variaveis clinico-patoldgicas.

Em nosso trabalho, como j& era esperado em funcdo dos resultados da
literatura, o percentual de casos de CECs positivos também foi alto. Dezessete dos
vinte casos de CEC avaliados expressaram o MAGE (Y-18), representando 85% do
grupo das malignidades. No entanto, esta expressdo ndo esteve associada a
presenca ou auséncia dos fatores de risco tradicionais, o que nos leva a sugerir
que o0 aparecimento destes antigenos no processo de carcinogénese é
independente dos fatores etioldgicos envolvidos.

Por outro lado, observamos positividade para o MAGE em apenas quatro
das vinte lesdes potencialmente malignas (20%). Em nosso estudo sé incluimos
lesbes potencialmente malignas com alto grau de displasia epitelial, procurando
observar diferencas relacionadas a associacdo ou ndo com os fatores de risco
principais para o desenvolvimento do CEC.

Ries et al. (2012), avaliaram a utilidade da expressdao de MAGE-A na
predicdo da transformacao maligna em leucoplasias bucais. Inicialmente, relataram
um anico caso de um paciente acompanhado por um ano; na sequéncia, 0s
autores avaliaram amostras de pacientes acompanhados por pelo menos 5 anos e
observaram que o MAGE-A so6 foi expresso em casos que sofreram transformacgéo
em CEC. Segundo seus resultados, houve uma correlacdo estatisticamente
significante entre a expressdao do MAGE-A e a transformacdo maligna, mas nao
entre a expressdao do MAGE-A e o grau de displasia epitelial, sugerindo que a
deteccdo deste antigeno seja Util em identificar as lesGes com maior risco de
transformacao, independentemente da graduacao de displasia.

Seguindo esta linha, com base em nossos resultados podemos sugerir que
0s casos de lesdes potencialmente malignas que exibiram marcacéo para o MAGE
(Y-18) poderiam apresentar maior chance de transformagéo, justificando a adogéo
de um plano de tratamento mais agressivo e a necessidade de um
acompanhamento cuidadoso do paciente. Do ponto de vista clinico, entretanto,
estes achados nado representam uma mudanca de conduta, jA que todos os
pacientes com diagndstico histologico de displasia grave sao tratados desta
maneira em nosso Servico.

Por outro lado, como poucos estudos s&o encontrados sobre o papel do
MAGE na carcinogénese bucal, ndo podemos considerar de forma categérica a
marcagao positiva como evidéncia de transformagdo maligna em nossos casos. Na
realidade, s6 o acompanhamento clinico pode complementar resultados como
estes, nos permitindo aceitar ou rejeitar certos aspectos como caracteristicas
“‘benignas” ou “malignas” das lesbes potencialmente malignas. A associacdo da
identificagcdo das alteracbes moleculares ocorrendo nestas lesbes com a
observacéo do comportamento biolégico por elas apresentado é essencial para que
se consiga realmente desenvolver marcadores mais especificos e confiaveis na
determinacao do risco de transformacédo contido em cada caso.

4. CONCLUSOES

A presenca dos antigenos MAGE (Y-18) no processo de carcinogénese é
independente dos fatores etiolégicos envolvidos. A deteccdo desse antigeno
pode ser util na identificacdo de lesdes bucais potencialmente malignas com



maior risco de transformacdo em CEC, mas estudos posteriores de
acompanhamento clinico sdo necessarios para confirmacao desse achado.
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