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RESUMO

EXPRESSAO DE CITOQUERATINA 7 E OOSAGEM DE ALFA-
FETOPROTEINA EM SEMINOMAS PUROS E l\1ISTOS

Grande parte da IItelatura amitomo-patol6glca relatlva as neoplaslas testlculares tem

tIdo entre seus pt 11lClpalSobjetIvos elucldar a hlstogenese e ape Ifel<;:oal a classlfica<;:ao desses

tumoles Este trabalho tem como Objetlvo venficar a cxpressao de CK 7 c a dosagem de AFP

em sem11l0mas puros e mlstos, VIStO eXlstnem fortes eVldenclas de que 0 sem11l0ma seja 0

precUl SOl de OUtlas neoplaslas get m11latlvas com componentes epltehals que expressam

ftequcntemente CKs, bem como casos onde ha elevayao da AFP a despelto do componente

essenclalmente sem11l0matoso do tumOl Para tanto foram seleclOnados 58 casos de

semmomas, sendo 40 deles puros e 18 tTIlstos 0 matel tal fOI submetldo a estudo

Imunohlstoquimlco para detecyao de CK 7 na poryao semmomatosa e nas celulas da NITCG

quando pI esente Foram amda revlsados os prontuanos dos paclentes para obter as dosagens

de AFP Os lesultados obtldos demonstlaram que a CK 7 esta presente em 39,7% dos casos

de semInomas pUlOS e em 55,5% dos semmomas da5 neoplaslas tmstas Nestas, a cxplessao

f01 malOl naquelas com componente de CalC11l0ma embllOnallo A AFP esteve elevada em

somente 19% do total de casos, conespondendo a 10% dos semmomas puros e a 38,8% dos

sem11l0mas mlstos, sendo que em somente 5 casas de neoplaslas genmnatlvas onde 8 A FP

apresentou-se elcvada a cxpressao de CK 7 fOI pOSltIva Os dados obtldos IefOl yam a Idela de

que a neoplasIa gelm11latlva nao seml11omatosa, pll11Clpalmcnte 0 catCl110ma embnon<'lllO,

mantenha Iela<;:ao hlstogenetlca com 0 semInoma atraves da expressao elementos celulal es

epltellals pOlem sem relayao com a secleyao de malcadores tumolalS como a AFP

PalaVI as-chave

Cttoqueratma 7, alfa-fetoploteina, semmoma, neoplasIa genTIll1atlva testIcular, neoplasIa

II1tratubular de celulas germll1atlvas
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ABSTRACT

CYTOKERATIN 7 EXPRESSION AND ALPHA-FETOPROTEIN VALUES IN

PURE AND MIXED SEMINOMAS.

The IIteIatUle surroundll1g the field of testicular tumoUlS has Pllmanly been concerned

wIth the puzzlIng Ploblem of histogenesIs and classlficatlon of such neoplasms ThIs papel

expioles the expressIon ofCK 7 and AFP values In mIxed and pure semlllomas, as well as In

ll1ttatubulm gellTI cell neoplasIa. because of the eVIdences that lead us to thlllk 1Il semll10ma as

a pi eCLllSOl of other germ cell neoplaslas There are also some cases of patients \vlth

semlllomatous neoplasIa who presents with rmsmg values of AFP wIth no explanatIon for

that We studIed 58 tissue samples of semll1omas, belllg 40 cases of pUle semlllomas and 18

cases of mixed tumoLlls The lesults obtall1ed levealed expressIon of CK 7 1Il 39.7% of thc

cases, bell1g mOle frequent 111 the gloup of ITIlxed tumoUl s, mamly that with embllonal y

cal cmoma A small percentage of the cases also showcd expi esslon of CK 7 1Il lIltl atubulal

gel m cell ncoplasla The alpha-fetoplotelll had elevated values 1Il 19% of all cases evaluated

compl ehendlllg 10% of pure semmomas and 38,8% of the mIxed ones, only 5 cases presented

pOSltlvlty to CK 7 and elevated AFP concomItantly The lesults suggest that thele may be any

kll1d of histogenetIc relatIon between scmllloma and the othel germ cell neoplaS1(-ls> malllly

cmbllonary calCllloma, lelated to exprcSSlOn of cplthellal elements 1Il tllmoUIS cells These

finds scem to have no Iclatlon to tumouls malkcls values such as AFP

Ke)'wol ds

Cytokclatm 7, alpha-fetoprotem, semmoma, testIcular germ cell neoplaSia, Intlatllbulal gelm

cell neoplas13
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1 INTRODU<;AO

A neoplasia testlculal acomete Indlviduos Jovens, pnnclpalmente entre 20 e

30 anos de Idade, e tanto os fatores etlologlcos como mUItos aspectos referentes a sua

evoluyao nao estao completamente elucldados.

Dos varios tipOS de neoplaslas que podem acometer 0 orgao, as de ongem no

epitelio germll1ativo SaG as plll1ClpalS, destacando-se dentre elas 0 seminoma Este

ocon e geralmente na forma pura e, em um menor numero de casos, assoclado a um ou

maTS tIpOS hlstologlcos de neoplasIa germmatlva, sendo chamado entao de mlsto. 0

dJagnostlco dlferenclal preciso entre semmoma pura e outra neoplasia testicular

germll1atlva, esta contendo ou nao '3emll1oma, e essencIaI por 1I1terfenr em medldas

terapeutlcas e no prognostJco

As neoplasJas testlculares dltas nao sem1l10matosas tem ongem aInda

controversa, embora mUItos estudos tentem esclarecer sua hlstogenese Dentre as

hlpoteses mals provclvels esta a que sugere que neoplaslas germll1atlvas nao

semll1omatosas como 0 cal cll10ma embnomlno, 0 tumor do saco vltelll1o, 0 tel atoma e

o COIIOCarCll1omaong1l1em-se do propno sem1l10ma (SRIGLEY et ai, 1988, CZAJA e

ULBRIGHT, 1992; POTTEK et ai, 1997, CHEVILLE, 1999; ALGABA, 2000,

CHEVILLE et al , 2000), havendo all1da aqueles que sugerem a eXlstencla de formas

tranSlClonalS do semll10ma para 0 carc1l10ma embnomlno (SRIGLEY et ai, 1988)

DentJe os metodos de dlagnostlco e de estudo utIllzados para formular a

teona aClma esta a Imlillohistoquimica (IHQ), e um metoda comumente llsado e

promissor que, se corretamente Indlcado e Il1teqJretado, pode proporClOnal, alem de

definIyao hlstologlca da neoplasia, dados sobre a celula de ongem iV[U1tos autores

vem estudando as CaTacteristJcas IHQs da neoplasia II1tratubular de celulas

germll1atlvas (NITCG), dos semInomas e de outras neoplaslas germlnatlvas (EG LEN e

ULBRIGHT, 1987, SRIGLEY et ai, 1988, BAILEY et aI., 1991, LACHMANN et ai,

1993, SUZUKI et ai, 1993; KINUGA W A et aI., 1998, CHEVILLE et al , 2000;

SCHRADER et aI., 200 I), pOIem poucos deram enfase a detecyao das CKs,
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pnnclpalmente a CK 7 (ALGABA, 2000, CHEVILLE, 2000) As CKs, sendo

estl uturas cm actel istJcas de celulas epltehms, nao devem estar presentes, normal mente,

em OutlOS npos celulares, sendo que sua presen<;:a em celulas nao epltehals sugere

altera<;:ao das caracteristJcas ultIa-estruhlrals celulares

Os marcadores tumorals SaG tambem de grande auxillO tanto para 0

dlagn6stlco como para 0 acompanhamento de pacientes com diversas neoplasias,

dentre elas 0 selmnoma A alfa-fetoproteina (AFP) c uma dessas substancJas e qlle

Ial amente e detectada em niveJs slgndicatlvos nos paclentes com semll10ma puro,

eleva<;:oes dlSCletas SaG observadas em alguns pOllCOScasos, pnnclpalmente naqueles

onde hit doen<;:a metastatlca e com comprometlmento hepatlco. Hit relatos de casos de

semmoma puro com dosagens elevadas de AFP que tiveram curso c1illlco maJS

agresslvo, porem 0 slglllficado desse achado nao estit completamente esclarecldo

(NAZEER, et al , 1998). No entanto, segundo ULBRIGHT (1997), mUltos cJrurgloes

baseJam-se na eleva<;:ao da AFP para mdicar 0 tratamento de uma neoplasia

genmnatJva testIcular, ou seJa, paclentes com dlagn6stlco hJstol6gJCO de semmoma

puro, porem com eleva<;:ao slglllficante da AFP, sao tratados como portadores de

neoplasia mlsta Amda, de acordo com estudos hlstogenetlcos das neoplasJas

gerIlllnatlvaS, alguns autores relatam que a eleva<;:ao da AFP em semmomas

supostamente puros sugere sua evolu<;:ao para neoplasia germmatlva mlsta

(JA V ADPOUR, 1980; BREDAEL et ai, 1982)

Dessa forma, a expl essao de antigenos epltehals como as CKs pel a celula

semmomatosa testIcular, bem como a eleva<;:ao de mal cadores tumorals de neoplaslas

nao semmomatosas como a AFP em semmomas puros, tem sldo frequentemente

estudados Ate 0 momento, nao obstante, nao hit avaha<;:ao especifica quanto a

expressao de CK7 nos semmomas puros e mlstos e sua eventual rela<;:ao com a

eleva<;:ao de AFP
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I ] OBJETfVOS

Atlaves do estudo de 58 casos de semmomas puros e mlstos testlculales obJetlva-se

Detel mmaI a pr evalenc13 de CK 7 nos semmomas puros e mlstos

2 Venficar a presenya de NITCG e se ha express3.o de CK 7 nas celulas neoplaslcas.

3 Deten111nar a prevalencla da elevay3.o de AFP nos seminomas puros e I11lstOS

4 Vel dlcar se ha aSSOClayaO entre a posltlvldade da CK 7 e a elevay3.o de AFP nos

seI111nomas puros e mlstos
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2 REV1SAO DA LITERA TURA

2 I NEOPLASIA GERMINA TIV A TESTICULAR

2 l.l H ISTOGENESE DA NEOPLASIA GERMINA TIY A

Apesar do grande avan<;:o da patologla molecular e de tccnlcas como a IHQ,

nao temos amda defi111da a exata ongem das neoplaslas testLculares puras ou mlstas

que a[etam 0 homem no periodo p6s-puberal Nao ha fator conhecldo que determine 0

desenvolvlmento de um ou OLltrotIpo hlstol6glco de neoplaSia genmnatlva. A presen<;:a

de neoplaSia mtratubular de celulas genmnatlvas (NITCG) na penfena de dlversas

neoplaslas mlstas ou puras, excehlando-se 0 semmoma espermatocitlco, com ou sem

componente semmomatoso, e com caracteristlcas hlstol6g1cas e IHQs semelhantes

mdependentemente do tIpO de neoplasia assoclada, nos leva a pensar na ongem

comum dessas neoplaslas (POTTEK et al , 1999, BOLLS et a\., 2000). De acordo com

a teona atual, a NITCG pode pennanecer In situ na fomla de semmoma ou de outra

neoplaSIa, mvadlr 0 estroma como semmoma, evolumdo ou nao para neoplaSIa nao

semmomatosa pura ou mlsta, ou amda mvadll 0 estroma e rapldamente transform3l-se

em outro tipo hlStol6g1CO (CZAJA e ULBRIGHT, 1992). 0 que determma a

dlferenCla<;:aO da NITCG para um ou outro tIpo hlStol6g1CO, e se ha como predlzer a

possivel evolu<;:30 da NITCG ou de uma neoplaSIa Inlclalmente pura, amda SaG fatos a

sel em elUCldados

2 I 2 TIPOS HISTOL6GICOS E EXPRESsAo ANTIGENICA DAS NEOPLASIAS

GERMINATIVAS

2 I 2 I Semmoma

o semmoma compreende de 35 a 71 % das neoplaslas germmatlvas
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testIculares (MOSTOFI, 1973) e afeta pnnclpalmente lIldlVfduos na falxa dos

40-45 anos. Ha apenas raros relatos dessa neoplasia na lllfflllcla (MOSTOFI, 1973)

E composto de celulas grandes, ul1lformes, com cltoplasma bastante claro e

bem definldo, lembrando celulas germlllatlvas pnmordlals 0 nucleo e arredondado,

cent! al e basofil1co, com um ou dOls nucleolos grandes. 0 crcsclmento pode ser (11fuso

ou de aspecto multlllodular, sendo freqliente a ocom~ncia de tllbulos normals em melO

ou pcnfencamcnte a neoplasia 0 estroma quantIdades vanavels de I1nf6cltos e,

ocaslOnalmente, uma rea<faO granulomatosa Menos frequentemente SaG encontradas

celulas trofoblastlcas, 0 que toma necessano d\3gn6stlco dlferenclal com

COllocarCllloma

Em estudos especials vemos que as celulas do semllloma carregam em seu

cltoplasma grande quantldade de gl1cogenio, 0 que Ihes confere posltlvldade a rea<fao

pelo aCldo pen6dlco de Schiff (PAS). Na IHQ 0 semmoma apresenta Icatlvldade a
fosfatase aicalllla placentana (F AP) em quase todos os casos, mostrando colora<fao

homogenea e dlfusa da membrana cltoplasmatlca e, menos freqlientemente, do

cltoplasma (NIEHANS, 1988) A expressao de CKs e vanavel em dlversos estudos e

depende fundamcntal mente do tlpo de CK pesqUlsada, da tecl1lca utI Iizada na

realiza<fao da IHQ e do modo de fixa<fao utillzado, sendo pi eferfvels os cortes de

matenal congelado (ALGABA, 2000; CHEVILLE, 2000) As queratlllas que mals

Ieagem sao as tlpO 8 e 18, embOl a outras como a 4 e a 17 seJam vistas ocaslonalmente

(FOGEL, 1990) A posltlvldade da CK 7 alllda nao esta bem esclareclda (FOGEL,

1990, J\LGABA, 2000), sendo que em alguns estudos chega a 40% de expi essao

(CHEVILLE, 2000). 0 antigeno de membrana epltel1al (EMA) e negatlvo nos

SemlllOl11aS,e antfgenos como a Vll11entllla, a lactato-desldrogenase (LOH) e a enolase

neUlonlo especifica (ENS) podem eventuall11ente estar presentcs (FOGEL, 1990)

OcaslOnalmente se observa posltlvldade para 0 hCG, porem nao somente nos casos

on de ha celulas glgantes do tipo trofoblasto (FOGEL, 1990; ULBRIGHT, 1997) 0

resultado IHQ esperado habitual mente nos cOltes parafinados de SemlllOl11aS c]asslcos
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esta sumanzado no quadro I. 0 semllloma anaplaslco constltUl uma vanante do

semllloma classlco, dlfenndo deste apenas pela anaplasia, pelo aumento da atlvldade

mltotlca e pela malOr agresslvldade, com malOr frequencla de metastases e alguma

dlfelenya na soblevlda (JOHNSON et ai, 1975; KADEMIAN et ai, 1977,

SHULMAN et aI, 1983, COCKBURN et ai, 1984, GOIKHBERG et ai, 1984,

BOBBA et al., 1988, STEIN et aI., 1992; SUZUKI et al., 1993). Os estudos IHQs

realIzados tambem nao clemonstraram dlferenyas slglllficatlvas entre os semlllomas

classlco e anaplaslco (SUZUKI et aI., 1993).

QUA ORO I - PERFIL IMUNOHISTOQuiiVIICO OAS NEOPLASIAS GERMINATIVAS

Neoplasia

Seminoma

Cal clnoma Embllonano

Tumol do Saco VnelIno

COllOcalcll10ma

Pan quel311I1a Vlmentll1a

-r/.

+

AFP

-'-1-

Bel H2

+

FAP

+1-

hCG

TelalOma + + +1- -'-1-

A fP - A Ifa-fetopJOtellla, fA P - Fosfata~e aleal Ina plaeentalla, hCG - GOllddotrofina eOllonlea humana
rONTE f\l med rorees Institute of Pathology
NOTA Quadlo extlaIdo da publteayao Ulbllght, T M All1ln M B and Young R II Atlas of tUlllor
pathology: rumors 01 the testis, adne>.a. spermatic cord and scrotum, vol 25, \Vashll1gton DC 1997, P 78

2 I 2 2 Cal cllloma embllonano

o cal cllloma embnonallo Isolaclo em testiculo e relatlvamente raro,

compreenclendo 2% das neoplasIas germlllativas (MOSTOFI, 1973; MOSTOFI, 1988)

Por OutlO lado, a grande malOlla das neoplaslas germlllatlvas testIculares nao

semlllomatosas apl esenta a1gum componentc cle carcllloma embllonano A frequcncla

com que essa neoplasia ocone Isoladamcnte Ja fOI bem malOr, posslvelmentc

rcnet1l1do 0 dlagnostlco mals acurado atual de neoplasia mlsta aUaves da cleteCy30 de

pequenos focos de outra neoplasIa gel1TI1natlva, pnnclpalmente com 0 uso cia IHQ

(ULBRIGHT, 1997) 0 carcinoma embllonano acomete em geral mdlvicluos malS

Jovens do que aqueles com semmoma classlco, tende a ser mals dolo! oso e, com
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grande frequencla, Ja IIlvade estruturas extratestlculares ao dlagn6stlco

Mlcroscoplcamente a neoplasIa se apresenta na forma de n6dulos ou de

dlstr Iblll<;:aOdlfusa com areas extensas de necrose coagulatlva. Uma vanedade de

padroes de crescI men to pocle ocorrer no mesmo tumor, como forma<;:ao de papllas,

estruturas glandulares, forma<;:6es trabeculares ou padroes s6lidos. As celulas do

carcinoma embrionano SaG geralmente polIgonals com cltoplasma anfifilIco ou

fracamente basofilIco e IImltes pODCOdefil1ldos. Os nucleos SaG grandes, lrregulares,

com cromatllla grosselra e um ou mals nucleolos volumosos e centrals. A taxa mlt6tlca

e geralmente bastante alta
'-'

Quanto a expressao antlgenlca, vemos que somente um pequeno percentual

desses tumores na sua forma pura expressa A FP, dlferentemente do que ocorre com

aqueles que fazem parte de neoplaslas mlstas (WITTEKIND, 1983). A posltlvldade de

FAP e, como nos semlllomas, bastante expresslva. A expressao de CK e bastante

comum, observando-se reatlvldade tanto a AEI/AE3 quanto aos tlpOS especificos 8, 18

e 19 (NIEHANS, 1988) A CK 7 tem expressao importante no CE, com posltivldade

aClma de 80% (CHEVILLE, 2000), bem como 0 CD-30, presente tambem em mals de

80% dos casos (FERREIRO, 1994). 0 carcinoma embrionano, asslm como 0

semllloma, nao apresenta reatlvldade ao EMA

2 I 2 3 Teratoma

Os teratomas testlculares ocorrem tanto em Cllan<;:as como em IIldlViduos

adultos Nos IIldlViduos adultos sua frequencla e bastante comum, geralmente na

forma de componente de tumores mlstos, dada a randade de tumQI es puros nessa fase

de vIda Atlllge IIldlViduos com caracteristicas semelhantes as daqueles acometldos por

carcllloma embnonano: homens Jovens, com aumento de volume testIcular e, em

muItos casos, apresentando metastases como pnmelra mal1l[esta<;:ao.
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Os teratomas maduros SaG compostos de dlferentes tecldos hlstologlcamente

semelhantes aos tecldos maduros, adultos, onde a presen<;a de atlpla celular reflete 0

potencial maligno do teratoma Em alguns dcsses tumores maduros, mals raramente,

pode aparecer um componente mahgno. francamente lI1vasor, nao genlllnativo. como.

pOI exemplo, um adenocarcll1oma (WHEELER e RUDY, 1997) Os teratomas

Imaturos SaG os que apresentam tecldos de padrao fetal ou embnonano, geralmentc dc

permelo a tecldos maduros Esses teclclos Imaturos SaG representados freqLientemente

pOl' neuroepltelIo, por componentes blastematosos, por musculo esqueleUco IInaturo c

pOI teclclos estromms IInaturos provavelmente precursores de muscul0 hso

o teratoma, pela vanedade de teclclos que pocle reprocluZlr, apresenta rea<;ao

IHQ especifica para cada componente, dessa forma, somente alguns antigenos tem

malOr Importancla, como a AFP, presente nos tecldos epltehals glandulares

resplratollos e ll1testll1alS e nas celulas com dlferencla<;ao hepatica; a F AP tambem tem

sldo descnta nos teratomas pOIem com balxa freqLiencla (ULBRIGHT. 1997)

2 ] 24 TumOl do saco vltelll10

o tumol do saco vltelll10 ou clo selO enclodermlco, mals conhecldo como yolk

sac tumor, acomete predomll1antementc menll10S com Idade medIa de 18 meses, e e 0

tumor testicular malS comum na ll1tancla (CARVALHO et al , 1998) DI ferentemente

do tumol que ocorre em adultos, 0 tumor do saco vltel1no da cnan<;a nao tem

conela<;ao com neoplasia ll1tratubular gen11lnatlva ou com cnptorquidismo, apresenta

evolu<;ao clil1lca dl ferente e hlstogenese posslvelmente dlversa da neoplasia

germll1atIva do adu lto, neste ocon c geralmente como parte de neoplasia mista,

plll1clpalmente as nao semll1omatosas

Microscoplcamente SaG observaclos mLdUplos padr5es de crescimento, 0 que,

pOI vezes. dlficulta 0 cliagnostico. Foram reconhecldos ate hOJc onze padIi5es cllStll1tOS
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de CreSClll1ento (I) selo endodermlco (ou penvascular), (2) retIcular (mlclocistlco,

favo-de-mel), (3) papIlar, (4) solIdo, (5) alveolo-glandular, (6) mlxomatoso, (7)

sarcomatolde, (8) macrocistIco, (9) polIveslcular, (10) hepatolde e (II) panetal

(ULBRIGHT e ROTH, 1994) A ocorrenCIa de globu10s hlalInos e comum nos

tumores do saco vltelIno e pode aJudar no dIagnostlco. Conslstem em globulos de

tamanhos van ados, entre 1 )lm e 50 ~lm de dl3.metro, redondos, eosInofllIcos, que se

coram pOSltIvamentc pelo metoda do PAS. Essas estruturas podem ser encontradas em

outros tumores, porem SaG Incomuns no semInoma e no carCInoma embnonitrlo

(CHEVILLE, 1999).0 mals Importante marcador do tumor do saco vltelIno e a AFP

Apresenta-se posltlva na grande malona dos casos, chegando a 100% em alguns

estlldos (MOSTOFI, 1987), porem nem sempre e dlfllsa, podendo ser focal e dIscI eta

Da mesma forma, a concentra<;;ao de AFP plasmatlca costuma ser bastante elevada As

CKs, em geral, SaG dlfusamente posltlvas em quase todos os casos (NIEHANS, 1988).

A exp' essao da F AP e mUlto vanavel eo ElVIA geralmente e negatlvo.

2.2 IMUNOHISTOQUIMICA

2 2.] FIIamentos Intermedlanos

A malOna das celulas dos mamiferos e provlda de um sistema de protein as

cltoplasmatlca5 dcnorntnadas filamentos Intcrmedlanos (FIs). Esses filamentos sao,

portanto, parte Integrante do cltoesquelcto e, dlferentemente de olltras proteinas,

aplesentam caracteristIcas especificas de acordo com a celula on de estao (LEHTO, et

ai, 1986), sendo os elementos mals relaclOnados corn a dlfcrencla<;;ao cclulal Os FIs

encontrados em vanos tecldos SaG a desmIna, a vlmentIna, a CK, os neurofilamentos e

a Ploteina aClda f1bnlar glIal (GF AP) (CHEVILLE, 2000) Cada tIpo celular apresenta

Fls de um determInado tIpo e, dessa forma, com 0 uso de antlcorpos especificos pal a 0

FI, podemos Identlfical uma celula neoplaslca quanto a sua ongem A dlstnbU1<;;ao e

peso molecular desses FI podem ser observados no quadro 2.
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QUADRO 2- FILAMENTOS INTERMEDIARIOS - EXPRESSAO EM TECIDOS NORMAlS E EM
NEOPLASIAS

'-ILAi\lIEN I 0
INTrRMCDIARIO

Vimenlllla

CK

Neurofi lamcntos

GFAP

Desmilla

PCSO MOLECULAR

58 kD

40-68 kD

68, 160,200 kD

5 kD

55 kD

TECIDOS NORMAlS

Celulas mescnqlllmais

Cclulas Epllcl1als

NeUlonlOs

Celulas gl1als

Epenclima

M IOCltoS

NEOPLASIAS

Sarcomas

Carcinomas

Ganglloneuromas

ASlroCilomas

Epenclllnomas

Rabclomlos~arcoma

LelOllllOssarcoma

CK - Citoqllclatll1a, GFAP - ProtclI1a aClda fibnlar glIal
NOTA Tabela cxtla,da da pllbiIcayao WOODS, A E ct ELLIS, R C Laboratory HI~topatholog\': A
Complete Refercnce, ChlllChIiI-LI\llI1gstonc, Ncw YOlk \I 2 s 82,1996

2 2 I ] Citoquel atll1aS

As CK constltuem 0 malOr grupo de FI e SaG as proteinas mals abundantes

nas celulas eplteliais (COULOMBE e OMARY, 2002), ll1clull1do celulas mesotellals

(RA INBOW, 1996). Em contraste com os outros FI que SaG compostos por apenas

uma subul1ldade de protefna, as CK constltuem uma familia complexa de polipeptideos

onde ha semelhanya bloqulI11lCa e Imunol6glca entre os dlversos tlpOS de CK, com

exprcssao varIada nos dlferentes tipOS de eplteltos EXlstem na forma de rede

cltoplasmatlca e tem como funy30 regular a apoptose e protegeI' as celulas contra

dlVCIsos agentes agres'3ores eVltando a morte celular, dentre outras (LEHTO, 1986,

COULOMB e OMARY, 2002) A sua presenya, portanto, e ll1dlcatIva de orIgem

epltellal e elas est30 presentes tanto nas celulas normals como nas neoplaslcas. As CK

SaG encontradas, pOl'tanto, em tipOS dlStll1tOS de celulas eplteltals, sendo subdlvldlclas

conforme 0 sell peso molecular e classtficaclas numellcamente (MOLL et al , 1982)

(quacllo 3). As CKs cle baixo peso molecular, 40-55kD, estao presentes em mUltos

tipOS celulares eplteltals enquanto as cle alto peso molecular, 56-70kD, SaG mals

comuns nos epitelios estrattficaclos; clentro clestes, pOI' exemplo, con [onne a pOSly30 cia

celula, ha vanayao clo tlpo de CK, refletll1c1o a cltfelenclay30 epitelial (RAINBOW,
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1996) A Identdica<;ao da CK pela rHQ pode ser felta atraves do emprego de vanos

tlpOS de antlcorpos' antJcorpos de largo espectro ou cham ados de pan-cltoqueratlllas

(AE 1/AE3) que detectam queratlllas de alto e baIxo peso molecular, antlcorpos para

CK de baixo peso molecular que Identdicam celulas de epltellOs simples e g]andulares

e nao 0 epltellO escamoso, e antlcorpos para CK ele alto peso molecular que

Ielentdicam as queratlllas presentes nos epltellos escamosos e eluctals. nao reagllldo

com 0 epltelIo sImples. EXIstem, alllela, antJc0'l)OS para CK especificas, como antI-CK

20, antJ-CK 7, etc Algumas CKs, como a CK 20, embora tenham sua 10calIza<;ao mals

OLl menos elefil1Iela, por vezes apresentam-se posltlvas em neoplaslas den vadas ele

tecldos onde sua expressao era negatlva (W ANG et aI., 1995).

A CK 7, especlficamente, e uma queratll1a de 54kD encontrada no epltelIo

translclonal e na malOlla dos epltelIos glanelulares como 0 mamano, 0 pulmonar e 0 de

revestJmento ele eluctos Nao e observaela, no entanto, nas celulas epltelIals IIltestlllatS e

em celulas epltehals glandulares prostatlcas. Nao esta presente, tambem, nos epltel10s

escamosos (VAN NIEKERK et aI, 1991). Da mesma forma, as neoplaslas IIltestlllatS,

prostatlcas e epltellals escamosas tambem nao expressam a CK 7.

2 3 MARCADORES TUMORAIS

Alem dos Fls que fazem parte do cltoesqueleto celular e que nos auxiliam no

ellagnostlco de ellversas neoplaslas, eXlstem substanclas elenomllladas marcadores

tumorals, compreenelem antigenos, proteinas cltoplasmatJcas, enzllnas e hormon lOS,

enfim, moleculas que podem ser eletectadas na neoplasIa atraves ela IHQ, ou elosaelas

no plasma e em outros liqUleios orgal1lcos, e que podem auxillar na eletec<;ao,

dlagnostlco e acompanhamento evolutlvo ele uma neoplasia Os marcaelores tumorals

observados com malOI frequencta em paclentes com neoplasia testIcular SaG a

gonadotrofina cononlca hLlmana (hCG), a AFP, 0 antigeno carcllloembnnano (CEA),

a fosfatase alcalllla placentana (F AP) e 0 CD30. A posltlvlelaele ele alguns marcadores

e negatIvldade ele outros, juntamente com a expressao de alguns Frs auxJllam no

clIagnostlco diferenctal elas neoplaslas germlnatlvas e constJtuem os chamaelos palllels
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Imllnohlstoquimlcos conforme J<l demonstrado no quadro 1

QUADRO 3- CITOQUERATINAS
NORMAlS

PESO MOLECULAR E DISTRIBUI(:AO NOS TECIDOS

Numero de Moll

1,2

3

4

5

6

7

8

9

10

II

12

13

14

IS

16

17

18

19

20

Peso Molecular Espec! ficldade

65-67 Epneho estrallficado / ductal

64 Epltelio eSliatdicado / ductal

59 Epncho e~li atdicado / ductal

58 VallOS

56 VallOS

54 Simples / glandular

55 Simples / glandulal

64 Epltclio csli all ficado / ductal

565 Cpltelio estlat!ficado / ductal

55 EpnellO estlatlficado / ductal

51 Epneho eSlialificado / ductal

50 VallOS

50 VaI 10S

48 Vallos

41 VaIlOS

45 Simples / glandulal

40 Simples / glandulal

46 Simples / glandulal

NOTA Quacllo extl alclo cia pubiIcac;;ao Bharat J, Schmid, K \V Immunocytochemistry in Diagnostic
HIstopathology, Chul chd 1-LlvlI1gstone, New York, 1993 p 57

2 3 I Alfa- fetoproteina

A AFP e lima gl1coproteina produzlda pelo saco vltelll10 fetal, pelo trato

dlgest6no e pelo figaclo, sendo a malOr proteina senca do [eto humano, lI1aparente ou



14

presente normalmente em nivels mimmos (ate 10ng/ml) ap6s 0 naSCImento Essa

proteina torna-se detectavel no plasma de paclentes com algumas neoplaslas como 0

hepatocarcmoma, CaJclllomas do trato dIgest6110, maIS comumente do c610n e

est6mago, e certas neoplaslas germlllativas testlculares (LANGE E FRALEY, 1977)

Dentre as neoplasIas germlllativas testiculares, a AFP esta elevada na mal on a

dos pacIentes com tumor do saco vitellllo em nivels que mUltas vezes excedem

1000ng/ml (NAZEER, 1998) e em grande parte daqueles com carcllloma embllonallo

(LANGE E FRALEY, 1977; SCARDINO et a1., 1977; JA V ADPOUR et ai, 1978);

raramente esta aumentada no semllloma, no teratoma e no conocarcllloma (KURMAN

et al , 1977) Dessa forma, a elevayao slgmficatlva da AFP em paclente com semmoma

supostamente puro e conslderada anormal, para mUltos slgnlficando a presenya de

OLltro tlpO de neoplasia germlllativa nao dlagnostlcada ou a evoluyao do semmoma

paJa neoplasIa mlsta germlllativa (JOHNSON, 1976, BREDAEL, 1982,

JA V ADPOUR, 1980).
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3 !VIATERIAL E METODO

o materIal deste estudo compreende S8 amostras de neoplasIa testIcular

germll1atlva embebldas em par aflna, obtldas atraves de levantamento de casos dos

arqulvos de tn~s laboratorIos da cldade de Cuntlba - Parana, entre os anos de 1994 e

2002, sendo eles: Servic;;o de AnatomJa Patologlca do Hospital de Clilllcas da

Unlversldade Federal do Parana (31 casos), ServlC;;o de Anatomla Patologlca do

HospItal do Trabalhador (8 casos) e Laboratono Cltopar SIC Ltda (19 casos).

Foram seleclOnados casos de neoplasIa testIculaJ germll1atlva que

obedecessem aos seguintes cntenos. paclentes com Idade entre 16 e 4S anos com

dlagnostIco de neoplasIa genmnatlva semll1omatosa pura ou mlsta e que tlvessem

dosagem de alfa-fetoproteina prevIa ao dlagnostlco do tlpo histologlco e do tratamento

do tumol Os casos seleclOnados foram entao dlvldldos em dOls grupos. 40 casos de

semll10ma classlco puro e 18 casos de neoplasIa m1sta germll1atlva com componente

semll1omatoso, estes foram, postenonnente, subdlvldldos em dOJs grupos menores

pcla presenc;;a (II casos) ou nao (7 casos) de carcll10ma embnonano. Na avalIac;;ao do

componente nao semll1omatoso os casos de teratoma maduro e Imaturo foram

conslderados em conJunto.

Os dados de cada caso - Idade do paclente, tlpO de neoplasIa, presenc;;a de

NITCG, expressao de CK 7 e dosagem de AFP - [oram reglstrados em protocolo

especifico (Anexo I)

3 I ANALISE HISTOLOGICA

Os blocos dos casos seleclonados foram submetldos a cortes de 411m de

espesslll a com mlcrotomo rotatlvo (Amencan Optical lnstruments@) e corados pelo

metodo de hematoxr!lI1a e eosll1a (HE) (Anexo II). Os pleparados hIStO!OgICOSforam

entao IeVIsados para con firmac;;ao dlagnostlca e a lamll1a com melhor

representatlvldade de semll10ma de cada caso fOJ selecionada pal a IHQ 0 I11ICroscOplO
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utilizado para 0 estudo foi da marca Nikon@, modelo Eclipse E-400.

3.2 ANALISE IMUNOHISTOQufMICA

Do material selecionado na avaliayao histologica foram feitas duas novas

laminas para JHQ. OS cortes em parafina para reayao com anti-CK 7 (clone OV-TL

12/30, Lote 50, Dako@, Biogen Diagnostics Inc.), em diluiyao 1:50, foram submetidos

a recuperayao antigenica em banho-maria com tampao citra to a 10mmol/L em pH 6,0

para posterior pracessamento imunohistoquimico (Anexo III).

Para garantir a veracidade da colorayao foram realizados contrales. Como

contrale externo positivo foi utilizado fragmento de parenquima mamario com epitelio

ductal que se cora fortemente pela CK 7 (figura 1) (BHARAT e SCHMID, 1993) e,

como contrale interno positivo, quando presentes, celulas epiteliais do epididimo

(figura 2) e da rete testis (figura 3) ou celulas epiteliais componentes de neoplasia nao

seminomatosa (figura 4). 0 estrama da neoplasia e as celulas linfocitarias no

seminoma serviram como contrale interne negativo.

A expressao do antigeno foi considerada positiva quando ao menos urn

grupo de 5 celulas em toda a area do seminoma apresentasse colorayao de membrana

e/ou citoplasma positiva (CHEVILLE, 2000).

3.3 DOSAGEM DE ALFA-FETOPROTEtNA

Foram revisados os prantuarios dos pacientes dos casos em estudo para

obtenyao da dosagem de AFP. Para tanto foi observada a data da primeira consulta do

paciente, as datas das dosagens de AFP e as datas dos pracedimentos terapeuticos para

que fosse considerado exclusivamente 0 valor obtido na primeira ratina investigativa,

ou seja, ao diagnostico clinico da neoplasia, antes de qualquer tipo de terapia clinica

ou cinirgica. Os lalldos eram pracedentes de diversos laboratorios da cidade de

Curitiba e em todos os casos 0 valor de referencia adotado como normal era de
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1Ong/rnl. Para avalia930 dos result.ados as neoplasias foram divididas em subgmpos

quant.o a presen9a ou ausencia de t.umor do saco vitelino cuja eleva9ao de AFP e

sempre marcante.

FIGURA 1 - CONTROLE EXTERNO POSITIVO - DUCTO MAMARIO (lliQ, 200X)

FIGURA 2 - CONTROLE INTERNO POSITIVO - EPIDIDIMO (IHQ, lOOX)

FIGURA 3 - CONTROLE INTERNO POSITIVO - RETE TESTIS (lliQ, 200X)

FIGURA 4 - CONTROLE INTERNO POSITIVO - REVESTlMENTO EPITELIAL EM

ESTRUTURA DUCTAL DE TERATOMA (lliQ, lOOX)

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Recorreu-se a analise descritiva dos dados atraves de tabelas c graficos.

Para a comprova930 dos objetivos levantados foi utilizado 0 teste n30-

param6trico "Z" para compara9ao entre duas propor90es e 0 teste exato de Fisher

(obtidos pelos softwares Primer of Biostatiscs e Epi-Info).

o nivel de signifidincia (ou probabilidade de significancia) minimo adotado

foi de 5%.
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4 RESULTADOS

Os resultados obtidos foram organizados em gnificos e tabelas e entao

submetidos a avalia9ao.

Diagnostico

o seminoma puro, como tumor malS freqi.ientc (tabela I e grMico 1),

apresentou duas variantes: a16m de sua forma classica (figura 5), mms comum,

compreendendo 82,5 % dos casos (p<O,OOO1), foram vistos 2 casos da variante anaplasica

(figura 6) e 5 casos (12,5%) com associa<;ao de celulas gigantes trofoblasticas (figura 7)

(tabela 2 e grafico 2). Quanto aos seminomas mistos, quando subelivielidos pela

associa9ao elos tipos histo16gicos de neoplasia, a combina9ao mais comum foi entre

seminoma e teratoma maeluro ou imaturo (figura 8) com 38,9% dos casos, seguida pela

associa9ao entre seminoma e carcinoma embrionario (figura 9) (33,3 %); menos

freqi.ientemente observamos associa90es mais complexas onele havia concomitancia de

tumor do saco vitelino (figura 10) e carcinoma embrionario (11,1 %) e de teratoma

maduro ou imaturo com carcinoma embrionario (16,7%) (tabela 3 e grafico 3).

Quando subdivididos em dois grupos quanto a presen9a ou nao de carcinoma

embrionario, este figurou como a neoplasia nao seminomatosa mais comUill (61,1 %)

(p=O,020) (tabela 3 e grafico 3).

TABELA 1 - DISTRIBUI<;Ao DOS DIAGNOSTICOS - SEMINOMA PUROS E MISTOS

Diagn6stlco

Semmama

SemInoma mlsto

Total

NLllnero

40

18

58

Percentual

69,0

31,0

100,0
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GRAFICO 2 - DISTRIBU1yAo DOS DIAGNOSTICOS - VARIANTES DO SEMINOMA PURO
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TABELA 2 - DISTRIBUlyAo DOS DIAGNOSTICOS - VARIANTES DO SEMINOMA PURO

Tlpo de semmoma Numero Percentllal

Chisslco 33 82,5

AnaphislcO 2 5,0

C611llastrofoblast!cas 5 12,5

TOTAL 40 lOO,O

ChisSICO x Anaplaslco + Celulas trofoblastIcas -, Z calc = 5,590 p<O,OOO1
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FIGURA 5 - SEMINOMA CIASSICO. Grupos de celulas com citoplasma amplo e claro entremeadas
por celulas Imfocllanas pequenas (L). (HE, 200X)

FIGURA 6 - SEMINOMA ANAPIASICO. Grupos de celulas com clloplasma claro entremeadas por
celulas hnfocllanas pequenas e com numerosas mitoses (setas) (HE,200X)
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FIGURA 7 - SEMINOMA COM CELULA GIGANTE TIPO SINCICIOTROFOBLASTO (HE,
200X)

FIGURA 8 - TERATOMA Estroma neopJaslco dellso apresentalldo, no centro da foto. l1odulo
formado por tecldo cartIlaginoso e, na periferia deste, estnIturas glandulares de padrao
dlgestlvo (HE, lOOX)
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FIGURA 9 - CARCINOMA EMBRIONARIO. Celulas irregulares apresentando nucleos com
cromatma grosseira e irregular. Mitose presente no campo (seta). (HE, 200X)

FIGURA 10 - TUMOR DO SACO VITELINO COrpllsculo de SchIller-Duval (circulo) (HE,200X)
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GRAFICO 3 - DISTRIBUIC;Ao DOS DIAGNOSTICOS - COMPOSIC;Ao DOS SEMINOMAS
MISTOS
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Nota CE - Carcmoma embnonano, TMfTI - Teratoma maduro au lInaturo, TSV - Tumor clo saco Vltelmo

TABELA 3 - DISTRIBUIC;AO DOS DIAGNOSTICOS - COMPOSIC;Ao DOS SEMINOMAS
MISTOS

Neoplasia germinatlva assoclada

TM / TI

CE
CE e TSV

CE e TM/TI

TOTAL

Numero

7

6

2

3

18

Percentual

38,9

33,3

11,1

16,7

100,0

TM(fI x CE -. Zealc = 0,003 p=0,998

TM(fI + CE '( CE e TSV + CE e TM(rI ~ Zealc = 2,331 p=0,020

CE + CE e TSV + CE c TM(Il).. TMfTI ~ Zealc = 0,999 p=0,318

Nota ThifTI - teratoma macluro au unaluro. CE - carcmOlna embnonano, TSV - tumor do saco vuelmo
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Expressao de citoqueratina 7

A positividade da CK 7 nos seminomas foi observada em 39,6% do total de

casos estudados (tabela 4 e grafico 4), sendo mais freqiiente no seminoma da neoplasia

mista (p=O,744) do que na sua forma pura (tabela 5 e gnifico 5). Dentre as neoplasias

mistas, conforme expresso na tabela c gnifico 6, vemos que aquelas com componente

de carcinoma embriomirio apresentaram positividade significativamente maior

(p=O,025). A exprcssao de CK 7 foi observada na forma de colora<;3o tanto da

membrana celular quanto do citoplasma, compreendendo pequenO's (figura 11) ou

grandes grupos celulares (figura 12).

Gl~AFICO 4 - EXPRESsAo DE CITOQUERATINA 7
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TABELA 4 - EXPRESsAo DE CITOQUERA TINA 7

Imunohlstoquimlca

Cltoqueratma 7 23

Posit] va

%

39,7 35

Negativa

%

60,3 58

Tota]

%

100,0
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FIGURA 11 - SEMINOMA COM CK 7 POSITIV A - PEQUENO GRUPO CELULAR Pequeno
gmpo de celu\as positivas para CK 7 realc;:adaspela cor marrom (JHQ,200X)

FIGURA 12 - SEMINOMA COM CK 7 POSITIV A - NUMEROSA CELULAS. Numerosas celulas
posltlvas para CK 7 (areas em marrom) (lHQ, 200X)



GRAFICO 5 - EXPRESsAo DE CITOQUERA TINA 7 NOS SEMINOMAS PUROS ENOS
SEMINOMAS DAS NEOPLASIAS MIST AS
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TABELA 5 - EXPRESsAo DE CITOQUERATINA 7 NOS SEMINOMAS PUROS ENOS
SEMINOMAS DAS NEOPLASIAS MISTAS

ImunohistoqunnJca CK 7 positiva CK 7 negativa Total

Neoplasia NQ % NQ % NQ %

Semmoma 13 32,5 27 67,5 40 100,0

Seminoma na neoplasia mJsta 10 55,5 8 44,5 18 100,0

Total 23 35 58

Semmama CK 7 poslllva x Semmama na neoplasm mlSla CK 7 poSlllva ~ Z calc ~ 1,367 p~O,I72

Semmama CK 7 poSlllva x Semmama CK 7 negatlva ~ Zcalc ~ 2,907 p~0.OO4

Semmama na neoplasla rrusta CK 7 posJt1va ). Semmama na neoplasIa m15la CK 7 negatlva -. 7 calc ~ 0,327 p~O,744



GRAFICO 6 - EXPRESsAo DE CITOQUERATINA 7 NOS SEMINOMAS DAS NEOPLASIAS
MIST AS CONFORME AS DlFERENTES ASSOCIA<;OES DE NEOPLASIAS
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TABELA 6 - EXPRESsAo DE CITOQUERA TINA 7 NOS SEMINOMAS DAS NEOPLASIAS
MISTAS CONFORME AS DlFERENTES ASSOCfA<;OES DE NEOPLASIAS

CK 7 positlva CK 7 negativa

Neoplasia NQ % NQ %

TM/TI 2 20,0 5 62,5

CE 4 40,0 2 25,0

CE e TSV 2 20,0 0 0,0

CE e TM/TJ 2 20,0 12,5

TOTAL 10 100,0 8 100,0

TM/TI CK 7 posltlva x CE CK 7 posltlva + CE e TSV CK 7 posltlva + CE e TM/TI CK 7 poSlllva ~ zealc = 2,236

p=O,02 '5

Nota TMfTI - telatoma maduro oUlmaturo, CE - carCInoma embnonano, TSV - tumor do saco V1telmo
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Dos 58 casos estudados, 27 apresentavam areas de NITCG (figura 13). Em

cinco deles (18, I%) houve expressao de CK7 nas ce\ulas neoplasicas intratubulares

(figura 14). Tres dos casos eram seminomas puros classicos e dois eram mistos (tabela

7 e grafico 7).

GRJ\FICO 7 - POSITIVIDADE DA CITOQUERATINA 7 NA NEOPLASIA INTRATUBULAR DE
CELULAS GERMINATNAS
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TABELA 7 - POSlTIVlDADE DA CITOQUERATINA 7 NA NEOPLASIA INTRATUBULAR DE
CELULAS GERMINA TN AS

NITCG CK7+ CK7-

Assoclada NQ % NQ %

Semjnoma 3 60,0 18 81,8

Semmoma mlsto 2 40,0 4 18,2

Total 5 100,0 22 100,0

NITCG CK 7 posltlva x NITCG CK 7 ~ FIsher e,de p=O,303 J



29

AGURA 13 - NEOPLASIA INTRATUBULAR DE CELULAS GERMINATIV AS Tlibulos com
membrana basal espessa e celulas germinativas atipicas (seta) (HE,200X)

AGURA 14 - NEOPLASIA INTRATUBULAR DE CELULAS GERMINATIVAS - CK 7
POSITIV A (IHQ, 200X)
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Alfa-fetoproteina

A AFP foi considerada dentro dos limites da normalidade em 81 % dos casos

(p<O,OOOl),porem sua elevac;ao foi significativamente mais prevalente nas neoplasias

mistas quando comparadas as puras (p<O,OOI) (tabela e gnifico 8). Dos 11 casos onde

a primeira dosagem de AFP do paciente estava elevada, 5 (45,4 %) apresentavam

tambem expressao de CK 7, porem dois deles tinham, como urn dos componentes da

neoplasia, tumor do saco vitelino, 0 que justifica 0 aumento da AFP. Dessa forma,

excluindo-se os casos com tumor do saco vitelino, a associac;ao entre CK 7 e AFP

ocorreu em 5,1% dos casos. Os casos com CK 7 negativa e AFP normal predorninaram

compreendendo 50% do total de casos estudados (p<O,OOI). A associac;ao entre a

expressao de CK7 e a dosagem de AFP com as diferentes neoplasias est.a sumarizada

na tabela e gnifico 9.

GRA.FICO 8 - EXPRESsAo DE ALFA-FETOPROTElNA CONFORME 0 TIPO DE NEOPLASIA
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TABELA 8 - EXPRESsAo DE ALFA-FETOPROTEINA CONFORME 0 TIPO DE NEOPLASIA

Marcac\or Semmoma puro Seminoma mlsto

Neoplasia N2, % N2 %

AFP posJt1va 4 10,0 7 38,9

AFP negativa 36 90,0 11 61,1

Total 40 100,0 18 100,0

AFP Negatlva X AFP PosJtlva = -> Zcalc = 6,492 p<O,OOOI
AFP POSl!lva no semmoma X AFP PosJtlva no semmoma Imslo= -> Zcalc = 3,601 p<O,OOl
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GRAFICO 9 EXPRESsAo DE CITOQUERA TINA 7 E ELEV AC;Ao DE ALFA-
FETOPROTEINA NAS DIVERSAS NEOPLASIAS
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TABELA 9 - EXPRESsAo DE CITOQUERATINA 7 E DE ALFA-FETOPROTEINA NAS
DIVERSAS NEOPLASIAS

CK7+ AFP+ CK7- AFP+ CK7+ AFP- CK7- AFP-

Neoplasia NQ % NQ % NQ % NQ. %

Seminoma puro 1,7 3 5,2 12 20,7 24 41,4

Seminoma rmsto sem TSV 2 3,4 3 5,2 6 10,4 5 8,6

Semmoma rmsto com TSV 2 3,4 ° 0,0 ° 0,0 ° 0,0

Total 5 8,5 6 10,4 18 31,0 29 50,0

CK7 + AFP + ~ -. Zcalc ~ 8,166 p<O,OOOI

CK7- AFP - x CK7 + AFP'" ~ ~ Zcalc ~ 4,895 p<O,OOl

Nota TSV - Tumor do saeo vIlelmo
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5 DISCUSSAO

o matenal obtldo para exame hlstopatol6glco e subseqllente estudo IHQ fOI

lepresentatlvo excluslvamente de semIllomas puros e de neoplaslas mlstas

genmnatlvas com componente semIllomatoso, sendo que nestas 0 matenal submetldo

it IHQ era representatlvo da paryaO seminomatosa. Os casos estudados eram todos de

paclentes com idade entre 16 e 40 anos para exclUlr casos de neoplaslas germInatlvas

da Infancla cUJa hlstogenese e eVOlllyaO sao dl ferentes (SKA KKEBA EK et al , 1987),

e do IIldlViduo mals Idoso quando ha predominio do seminoma puro e do semmoma

espermatocitlco, posslvelmente sem relayao hlstogenetlca com as outras neoplaslas

genmnatlvas, a malOna dos paclentes com neoplasIa gen11lnatlva tmha entre 20 e 30

anos de Idade, dado esse concordante com a IIteratura (SKAKKEBA EK E PERA,

1993, BARBOSA, 1999)

Dentre as neoplaslas semIllomatosas puras e mlstas estudadas observou-se

predominlo slgl11ficatlvo do semInoma puro c1asslco em relayao as outras neoplaslas

genmnatlvas; apenas dOlS casos de seminoma foram da vanante anaplaslca, forma essa

pouco leconheClda atualmente (COCKBURN, 1984; BOBBA, 1988), pOlS 0 pI Inclpal

cnteno utilIzado na dlstlllyao entre os dOls tumores, 0 nlllnero de mItoses, nao e

fidedlgno nessa separayao (V ON HOCHSTETTER, 1981). Um malOr percentual de

casos (12,5%) de semIllomas pUlOS apresentou celulas SIllClclotrofoblastlcas. Dados de

IIteratura relatam a presenya de tals celulas. em cortes parafinados e corados pelo

metodo de HE, em 4 a 7% dos casos (MOSTOFI, 1985, VON HOCHSTETTER et al ,

1985) Essa pequena dl rei enya, posslvelmente, resulta da ddicllldade em Ident! ficar,

em mUltos casos, a celula tlOfoblastlca, pOlS trabalhos que utllIzaIam a IHQ mostIam

uma IIlcldenCla de 20 a 25% de celulas glgantes nos semIllomas (VON

HOCHSTETTER et al , 1985)

Dentre as neoplaslas mlstas, a maIS comum fOl 0 carcIlloma embnonano com

percentual um pouco aqucm (61,1 %) do que se relata na IIteratura (JACOBSEN,



]]

1986), on de cerca de 90% das neoplaslas mlstas germIl1atlvas eXlbem carcIl10ma

embnonfmo; essa II1cldenCla relatlvamente mals balxa de carcII10ma embnonfmo,

deve-se, provavelmente, a exclusao de mUltas neoplaslas genmnatlvas deste estudo pOl'

nao aplesentarem componente semIl1omatoso 0 tumor do saco vltelIl1o, observado em

apenas dOls casos, tem uma II1cldenCla bastante vanavel em dlversos estudos. Embora

sCJa a neoplasia genmnatIva mais comum na II1ffincia, no adulto, com certa

regulanclacle, 0 tumor do saco vltelll10 nao e observaclo (ULBRJGHT, 1997), ou por

erros de amostragem pela presen9a de areas mUlto pequenas e 10calIzadas da

neoplasia, ou pOl' dlficuldades dlagn6stlcas enfrentadas pela grande vanedade de

padr5es morfol6glcos que podem ser eXlbldos e pela frequente confusao com

carcIl10ma embnonano (MOSTOFJ et a!., 1988). 0 teratoma, de forma genenca,

madUl 0 e llnatUl 0, teve sua II1cldenCla concordante com a malona dos dados de

IIteratura (MOSTOFI, 1973)

A expressao de CK 7, mals freqllente nos semIl10mas c1as neoplas13s mlstas

do que nos classlcos, refor9a a eVldencla de que essas neoplaslas ongIl1em-se de

celulas semIl1omatosas (SRJGLEY et aI, 1984; JACOBSEN, 1986, EGLEN e

ULBRIGHT, 1987, NJEJ-IANS, 1988, CZAJA e ULBRIGTH, 1992, HITTMAIR et

ai, 1996. KTNUGA W A, 1998; ALGABA, 2000) A CK 7, sendo um FI caracteristlco

das celulas eplteltals e nao das germll1atlvas, mostra que sua presen9a e lI1dicadol a de

transforma9aO ultra-estrutural celular, podendo levaI' a celula a aSSUlmr dlferentes

caractetistlcas, lI1c]uslve morfol6glcas. MlIItos autores tem especulaclo sobre a

hlstogenese das neoplaslas genninatlvas pnnclpalmente na tentatlva de estabelecer um

elo entre 0 sem1\1oma e 0 carcll10ma embnonano (SRJG LEY et aI, 1984;

JACOBSEN, 1986, NIEHANS, 1988; CZAJA e ULBRIGTH, 1992, HITTMAJR et

ai, ]996, ALGABA, 2000) No entanto ha mUlta controvel sla sobre a expressao de

CK no semll1oma, ALGABA (2000) e RAMAEKERS et al (1985) refel e, posltlvldade

de CK no sem1\1oma em menos de 10% dos casos, enquanto os estuclos de FERREIRO

(1994), EGLEN e ULBRIGHT (1987), l-!JTTMAIR e ROGASTSCH (1996) e

CHEVILLE (2000) demonstram malOr posltlvldade, em tOlno de 50%,43%, 34% e
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4] % respectlvamente, neste ldtlmo, a expressao princIpal fOI da CK 7 quando

comparada a pan-cltoqueratma AEU AEIII com 36%, e a CK 20 que nao mostrou

expressao FOGEL (1990), da mesma fonna, observou a presenc;a de vanos tlpOS de

CK em neoplasias testlculares, algumas caracterlstlcas de epltelIos dltos sImples e

algumas, como a 4 e a 17, encontradas normalmente em celulas epltelIals estratI ficadas

e celulas epltellals glandulares mals complexas. LACHMANN et aI., em 1993, refere

posltlvldade da CK em scmmomas e ressalta amda que a fonna de semmoma atiplco,

levando-se em conslderac;ao os aspectos morfol6glcos e Imunocltoquimlcos, deve ser

consldetada como fOlma de tlanslc;ao do semmoma para 0 carcinoma embnonano Ha

mUltos outros autores como SRIG LEY et al (1988), DENK et al (1987), CH EN

(1996) e Ml ETTINEN et al. (1985) que demonstrat am posltlvldade pata CK nos

semInomas A grande vat lac;aO da expressao de dlversos ttpOS de CK, dentre elas a CK

7 con forme observado pOl' CHEVILLE (2000), deve-se posslvelmente a uma sene de

fato! es que saG a fixac;ao do matenal (ALGABA, 2000; CHEVILLE, 2000), 0 volume

de tumor estudado (HITTMAIR, 1996), 0 pequeno nllmero de casos na malona das

senes e as vanac;6es da tecl1lca IHQ de cada serVlC;O. Dessa forma, os resultados

obtIdos relatlvos a POSltlvldade da reac;ao, apesar de nao apresentarem slgl1lficancla

estatistlca, sao condlzentes com a maiona dos estudos semelhantes Dentre as

neoplaslas mlstas, amda, observamos uma expreSSlva e slgllIficante posltlvldade da

CK 7 nos semmomas assocJados ao carcmoma embnonano quando comparados

aqueles sem esse componente, ref 01c;ando amda mats a tdeta de que realmente eXlsta

uma progl essao do semmoma para as outras neoplaslas gel mmatlvas, pnnclpalmente

pata 0 carcmoma embllonano (SRIGLEY et ai, 1988; CJAZA e ULBRIGHT, 1992;

1-IITTMAIR, 1996) Uma forma translclonal do semmoma tem sldo estudada e descrlta

par dlvel sos autores. Dentre esses estudos destacam-se 0 de SRIG LEY et al (1988),

que descteve altetac;6es IHQ e ultraestruturalS a mlcrosc6plca eletronlca em

semmomas com caractet istlcas precoces de carcmoma, 0 de LACHMANN et al.

(1993) que observa 0 padl ao morfol6g1co e IHQ do semmoma dlto atiprco, sugenndo a

eXlstencla da forma ele transic;ao ela neoplaSIa, e 0 ele CZAJA e ULBRIGHT (1992),

que lelcnuficoll selS casos ele semmoma onele havta focos ele transformac;ao
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mOl fologlca e IHQ em tumor do saco vltelmo Atraves do trabalho de SRIGLEY

(1988) fOl delmeado 0 modelo tetraednco da hlstogenese da neoplasIa gennll1atlva.

Nesse modelo a celula genmnatlva da ongem ao semmoma classlco, puro. e deste

podem tel ollgem quatlo dlferentes neoplasJas (I) 0 semmoma com caracteristlcas

precoces de carcmoma, responsavel pel a ollgem do carcmoma embnonallo, (2) 0

semmoma com celulas glgantes smciclO-trofoblastlcas com possivel evolu<;::ao para 0

conocarcinoma, (3) 0 semmoma assoeiado a eleva<;::aode AFP, que pocle evoluir para 0

tumor do saco vltelmo e (4) 0 teratoma Imaturo que pode progreciJr para 0 teratoma

madulO.

Quanto a NITCG, dos 27 casos onde ela estava presente, cmco apresentaram

celulas atiplcas, ll1tratubulares, com colora<;::aoposltJva pela CK 7. Ha dlversos estudos

sobl e a NITCG, porem na malona das vezes com enfase a expressao de FAP

(BAILEY, et aI, 199 I, JORGENSEN et ai, 1993; ALGABA, 2000), ao padrao

morfologico (POTTEK et aI., 1997) ou a aspectos Imunologlcos especificos (BOLS,

2000) Poucos SaG os que tratam de venficar, nas NITCG, a positJvldade de reagentes

comumente usados no estudo das neoplaslas germmatlvas como vlmentll1a, hCG,

LDH, NSE, FAP, EMA, AFP, CK e Ber-H2. FERREIRO, em 1994, no entanto, ao

estudar a expressao de CD-30 com 0 antlcorpo Bel-H2 nas neoplaslas genmnatlvas

obsel vou nao haver posltlvldade nas NITCG, sendo que 0 mesmo fOI observado pOI'

H1TTMAIR em 1996, este relata, no entanto, que a sllmlandade celulal entle a

NITCG nao classlficada e 0 semmoma e bem conheclda e que a expressao de

marcadores como CK e FAP e comum a ambas SOOSA Y et al (1991) observou a

expi essao de VIl11entma e de CK de baixo peso molecular na N ITCG adJacente a

semmomas, teratomas e neoplaslas mlstas, nao obtendo qualquel POSltlVldade em

nenhuma delas, sugelmdo des sa f0I111aque a tJ an s fo1111a<;::aopara essas neoplaslas seJa

posterIor a mvasao do mtersticlO pelas celulas neoplaslcas A posltlvldade da CK 7 nas

celulas neoplaslcas mtratubulares pode slgnIficar, pOI' exemplo, sua transfoll11a<;::ao

precoce em Olltra neoplasia genmnatlva, VIStO existlr a forma mtratubular de

calClnoma embnonc'mo (ULBRIGHT, 1997, ULBRIGHT et al ,1997)
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A closagem cle AFP nos casos estuclaclos fOJ pouco expresstva, observanclo-se

clal amente a maIOI' elevayao nos casos com componente cle tumor clo saco vltelmo, 0

que e totalmente Just1flcaclo por ser a pnncipal caracterlstlca clessa neoplasia (LANGE

e FRALEY, 1977, EGLEN e ULBRIGHT, 1987, MOSTOFI, 1987, NAZEER, 1998)

Excetuanclo-se os clois casos com tumor clo saco vltelino, observamos sua elevayao em

4 casos cle semmoma puro e em S casos de semInoma assocI ado a outra neoplasIa

germlllati va, senclo um teratoma, tres carCInomas embnonimos, e um Catcllloma

embnonimo assoctaclo a tel atoma. Os val ores foram mats elevados Igualmente nos

casos nos casos com carcllloma embnomino. Os semInomas, quando assoclaclos com

elevayao de AFP, apresentaram os valores mals balxos, senclo que 0 valor matS

elevaclo, cle 123ng/m1. fOJ num caso cle semllloma anaplaslco, 0 qual, aSSllll como

outros 4, apresentou posltlvlclade para CK 7 na neoplasia testIcular N AZEER (1998)

avalIou 10 paclentes com semInoma pum e AFP elevada e observou que um deles veto

a apresentar metastases cle tumor clo saco vitell110 em fleo e mecllastlllo MUltOS auto res

vem tentanclo explIcar a elevayao cle AFP em neoplaslas germmatIvas sem tumor clo

saco vltellllo, pnnclpalmente nos semmomas puros, Ja que a sua aSSOClayaO com 0

carclIloma embnonano e mats comum (LANGE e FRALEY, 1977, SCARDINO et aI,

1977; JAY ADPOUR et a!., 1978). As pesqUlsas encontram barrell'a sempre na balxa

casufstIca (NAZEER, 1998) e na cllficulclacle, pOl' vezes, cle resgatar claclos antlgos ou

cle acompanhar a evoluyao clo paclente Sabe-se que paclentes com cloenya metastatlca

pnnclpalmente para 0 figaclo, ou mesmo com doenya hepatica nao neoplaslca, poclem

apresentar elevayoes cllscretas ou ate mocleraclas cle AFP (LANGE e FRALEY, 1977),

pOlem a malona clos casos clescntos na IIteratura nao apresenta cloenya metastatlca quc

corrobore e1evayoes moclel aclas ou mesmo acentuaclas, aClma cle SOOng/ml

(ULBRIGHT et al , 1997, NAZEER, 1998) MUltOS conslcleram que um paclente com

semmoma supostamente pUl0 e AFP Slglll ficatlvamente elevacla cleve ser lIlvestlgaclo

pOlS a neoplaSia pocle apresentar pequenas areas cle nao semmomatosas como tumor clo

saco vltelino ou carcinoma embnonano ou, amcla, evoluirem com metastase de

neoplaSia genlllnativa (JAY ADPOUR, ] 980, RAGHA V AN et al , 1982) Esse evento
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fOI observado pOI dlvel sos autores como BREDAEL et al (1982), JOHNSON et al

(1976) e DiXON e MOORE (1953) Estes relataram que 6 de 23 paclentes submetlclos

a autopsla com dlagnostlco prevlo cle semmoma puro, apresentaram, nas metastases,

outra neoplasia germmatIva, pnnclpalmente 0 carcmoma embllonano. Especula-se

amcla que a cadela cle AFP observada nos paclentes com tumor do saco vltelmo seJa

dlferente cia cadela encontrada nos semlI10mas com AFP elevada (WHEELER e

RUDY, 1997), porem 0 sIgnIficado dessa observa<;ao permanece inexplIcado

Face ao reduzido nLlmero de casos deste estudo novas II1vestiga<;oes se fazem

necessallas para que se chegue ao real sigl1lficado da expressao de CKs pelos

semlI10mas e da eleva<;ao eventual de AFP nos paclentes com semlI1oma.
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6 CONCLUSOES

I A expl essao de CK 7 nos semll10mas pLIIos e mlstos e frequente eXlblndo

cllscreto predominlo no grupo dos seminomas mlstos, pnnclpalmente naqueles com

componente de carcinoma embnonimo

2. A NITCG e frequentemente eVldente na pen fena das neoplasias

germinativas semll1omatosas, expressando CK 7 em um pequeno nllmero de casos

aSSllll como a ncoplasla lI1vasora que a acompanha

3 0 aumento cia AFP nos semll1Ol11as puros e Infreq uente e cllscreto na

l11alOna dos casos, sendo l11aIS comum nas neoplaslas nao semmomatosas com

eleva<;ao mals expresslva naquelas com componente de tumor do saco vltelmo.

4 Nao hit assocla<;ao eVlciente entre a expressao cia CK 7 pelas celulas dos

semmomas puros ou mlstos e a eleva<;ao cia AFP.
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ANEXO I

T ABELAS DE DADOS

IDADE E DIAGNOSTICO

NUIVICRO !DAOE DIAGNOS [ [CO

35 S

2 34 S

3 22 S

4 36 S

5 34 S

6 40 S

7 38 S

8 40 S

9 34 S

10 25 S

II 19 S

12 35 S

13 26 S

14 40 S

15 23 S

16 18 S

17 17 S

18 29 S

19 30 S

20 39 S

21 37 S

22 22 S
)~ 24 S_J

2-\ 40 S

25 28 S

26 30 S

27 )~ S_J

28 28 S

29 35 S

30 19 S
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T ABELAS DE DADOS

IDADE E DIAGNOSTICO

ContInua<;:ao

NUiVlERO IDADE DIAGNOSTICO

31 21 S

32 34 S

33 19 S

3.+ 24 S

35 39 S

36 26 S

37 28 S

38 26 <;

39 25 SA

40 23 SA

41 40 T

42 39 T

43 28 T

44 38 T

.+5 2.+ T

46 34 T

47 32 T

48 30 CE

49 17 CE

50 28 CE

51 39 CE

52 34 C[

53 20 CE

54 32 CE T

55 36 CET

56 20 CET

57 27 CE TSV

58 38 CE TSV

4S



EXPRESSAO DE CITOQUERA TINA 7

NUI\1ERO DIAGNOS rICO CK7

S

2 S

3 S

4 S

5 S

6 S +

7 S

8 S

9 S

10 S

II S +

12 S +

13 S

14 S

15 S +

16 S

17 S

18 S +

19 S

20 S

2 J S

22 S

23 S

24 S

25 S

26 S

27 S

28 S

29 S

46



EXPRESSAO DE CITOQUERATINA 7
COlll1llUa<;:ao

NlJl\1ERO DIAGNOSTICO CK7

30 S

31 S

32 S

33 S

34 S

35 S

36 S

37 S

38 S

39 SA +

40 SA

41 T

42 T +

43 T

44 T +

45 T

46 T

47 T

48 C[

49 C[

50 C[

51 C[ +

52 CE

53 CE

5-1 CE T

55 CE T

56 CE T

57 CE TSV

58 CE TSV

47
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DOSAGEM DE ALFA-FETOPROTEINA

NLJI\1ERO DIAGNOS fiCO A FP DG

S 0

2 S 0

3 S 0

4 S 2,8

5 S 0,85

6 S 1 5

7 S 0

8 S 0

9 S 0

10 S 0

11 S 1,6

12 S 3,5

13 S 1 2

14 S 0

15 S 0

16 S 54

17 S 0

18 S 0

19 S 0

20 S 0

21 S 41

22 S 8

23 S 0

24 S 0

25 S 0

26 S 0

27 S 0

28 S 0

29 S 1,4
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DOSAGEM DE ALFA-FETOPROTEiNA
Contlllua<;3o

NU\1ERO DIAGNOSTICO AFP

30 S 79

31 S 32

32 S 0

33 S ..5

34 S 0

35 S 3,4

36 S 0

37 S 0

38 S 0

39 SA 123

40 SA 23

41 T 16

42 T 26

43 T 2 1

44 T 53

45 T 0

46 0

47 T 1 1

48 CE 32

49 CE 35

50 CE 0

51 CE 0

52 CE 15\

53 CE 102

54 CET 0

55 CE T 0

56 CE T 98

57 CE TSV 846

58 CE "ISV 321



NEOPLASIA INTRATUBULAR DE CELULAS GERMINATIVAS

50

'\U\IERO

2

3

4

5

6

7

8

9

10

] 1

] 2

13

1-\

15

16

] 7

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

DIAGNOSTICO

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

s

s

s

s

s

s

s

s

s

NlrCG

PresCllle

Presellle

Presenle

Presellle

Presenle

1', esenle

1', esenle

1', esenle

PIesente

1', escnte

1', cscnle

1', escllle

Prcscnle

Presellle

Presenlc

Ch. 7 POSt f1V A

+

+



NEOPLASIA INTRATUBULAR DE CELULAS GERMINATIVAS
Contll1ua<;:ao

NUMERO DIi.\GNOSTICO 1\ ITCG CK 7 POSIlIV A

30 S PIcscn te

31 S Presente

32 S

33 S

34 S

35 S I'resente

36 S I'resente

37 S PIesente

38 S Presente

39 SA

40 SA

41 1

42 T

43 T

-14 T

-15 r

-16 T

47 T

48 CE Presente

49 CE Presente

50 CC PIesente

51 CC Piesente

52 CC

53 CE..
54 CET

55 CE T Plesente

56 CET Presenre

57 CE TSV

58 CE TSV

51
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ANEXO 1I

HEMA TOXILINA E EOSINA

Colora<;ao Hematoxilina e Eosina

Tecl/lca

1) Lavar em aglla corrente,

2) coral em SOlllyaO de helllatoxIlll1a de Hams por 50 segundos,

3) lavar em agua COIrente,

4) agua amol11acal,

5) corat em soluyao de eOSll1a,

6) laval. desldlatal, dlafanlzar e montal

Sofw;oes

A I-IematoxIlll1a de Han IS

• hematoxIlll1a - 5 g,

• alcool etillco - 50 ml.

• alumen de potasslo - 100 g,

• aglla destIlada - 950 ml,

• 6xldo de mercuno - 2,5 g,

• aCIJo acetlco gldcldl - 40 ml

Dissolver a hematoxIlll1a no alcool levemente aquecldo (56°C) em banho-malla,

dlssolvel 0 alLllllen de potasslO em agua destilada aqlleclda em chama, aCIescentaI a soluyao

alc601lca de hematoxIlllla e c1elxat fel vel Adlclonar 0 6xldo de mel CLlllO e entao 0 aCldo

accllco FIltl al
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ANEXOIII

IMUNOHISTOQuiMICA

Cortes de 411m em laminas sllanlzadas

2 Desparafinlzay30

a XlIol quente pOI 20 mlnutos

b XlIol 24° C por 20 mlnutos

3 Hldratay30

a Alcool absoluto

b Alcool absoluto

c Alcool absoluto

d Alcool95%

e Alcool90%

f Alcool meti!Jco (200 ml) com 20ml peroxldo de hldrogel1lo por 15 mlllutos

4 Plocessamento Imunohlstoquimlco

a Laval em agua COllente pOI 5 mlllutos

b Laval em agua destIlada e delxal em lepouso pOI 5 mlllutos

c Recupel ayao antlgel1lca com tampao cltrato a IOmmol/L em pH 6.0

d Colocar as lamlllas nas cubas umldas e molhal os cortes com agua destllada

e Escorrel as lamlllas uma a uma e enxugar del1cadamente os cortes com papel

absorvente e CIIcular com caneta demarcaclora (Dako Pen@)

f Cobllr os cortes com a soluy30 Peroxldase Block (peloxldo de hldlogel1lo

0,03%) pori 0 mlllutos

g Laval com aglla c1estllada

h Laval com tampao (TBS) e delxar em 1epouso pOI ]0 mlllutos

Secal as lamlllas com papel absorvente

J Apllcal 0 antlcorpo antl-CK 7 (monoe/onal mouse antl-human cytokefC/tlll 7)

em dIlUly30 I 50 e delxal lIlcubancio pOl' 30 mlnutos

k Laval com tampao (TBS)

Delxar em repouso porI 0 mlllutos

m Secal as lamlllas com papel absorvente
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n Apllcar a solw;:ao Labelled Polymer por 30 mll1utos

o Lava! com tampao (TBS)

p DelxaI em repouso pOlIO mll1utos

q Apllcal DAB (3,3 dlamll1obcnzldll1a) + subst! ato tarnponaclo + crolllogeno

soble os cOltes pOlS a 10 mlnutos

r LaVal as lamll1as em agua corrente, agua destIlada e corar

5 Colora<;:ao

a Colocar hematoxIlll1a sobre as lamll1as por 1 mlnuto - cora nucleos cclula! es

b Lavar em agua correntc

c Agua amonlacal por 40 segundos para retlra! 0 excesso de COIantc

d Lavar em agua corrente

e Desldl atal em alcool por 2 a 3 vezes

r CIa! Cal em xIlol

6 Montal em Entellan

a Colocar leSll1a na laminula com auxil10 de um bastao de vldlO

b Enxugar 0 VC!so das lamll1as com um pano e coloca-Ias sobl e as laminulas

c Identrfical a lamll1a


