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RESUMO

Introducdo: O céncer de pulm&o é uma causa preocupante de morte no mundo inteiro,
sendo o segundo mais comum em homens e mulheres no Brasil. Existem varios painéis
de anticorpos para deteccdo do cancer de pulmé&o, dentre estes o TTF-1 e Napsin A séo
amplamente utilizados. Objetivos: realizar levantamento dos casos de cancer de pulméo
(CaP) para verificar a frequéncia dos subtipos de neoplasias pulmonares e relacionar 0s
achados com o perfil imunohistoquimico (IHQ) dos genes TTF-1 e Napsin A.
Metodologia: Estudo transversal observacional e descritivo realizado em pacientes de
ambos 0s sexos diagnosticados com cancer de pulmao, com resultados de IHQ para 0s
genes TTF-1 e Napsin A e que buscaram atendimento no Laboratdrio de Patologia Paulo
C. Azevedo, na cidade de Belém — Para, no periodo de 2015 a 2019. Resultados: No
presente estudo, observou-se 8% (513/6.363) de casos suspeitos de CP deram entrada no
Laboratorio Paulo Azevedo no periodo estudado. Destes casos suspeitos, 26% (136/513)
foram confirmados para cancer primario de pulmdo pela IHQ. Assim, 60,3% (82/136)
dos casos foram de adenocarcinoma, 35,3% (48/136) de carcinoma epidermoide e 4,4%
(6/136) de tumor neuroenddcrino. Os resultados obtidos evidenciaram diferenca
estatistica significativa (p=0,0206), com maior proporcdo de casos positivos na dupla
marcacgdo [TTF1(+)/Napsin A(+)], sendo que 95% (39/41) dos casos com dupla marcacao
eram de adenocarcinoma; revelando ser uma excelente opcdo de diagnostico e
diferenciacdo. Concluséo: Este dado reforca os achados de outros autores, revelando ser
uma excelente opc¢éo de diagnostico e diferenciacdo a dupla marcacdo [TTF1(+)/Napsin
A(+)] na diferenciacédo do CP.

Palavras-chave: Imunohistoquimica, Marcadores biolégicos de tumor, Neoplasias
pulmonares, adenocarcinoma de pulmao, TTF-1, Napsin A.

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is a worrying cause of death worldwide, being the second most
common in men and women in Brazil. There are several panels of antibodies for detection
of lung cancer, among which TTF-1 and Napsin A are widely used. Objectives: Carry out
a survey of lung cancer (LC) cases to verify the frequency of lung cancer subtypes and
relate the findings to the immunohistochemic al profile (IHC) of the TTF-1 e Napsin A
genes. Methodology: Cross-sectional observational and descriptive study performed in
patients of both sexes diagnosed with LC, IHC results for the TTF-1 and Napsin A genes,
and who sought care at the Paulo C. Azevedo Pathology Laboratory, in the city of Belém-
Para, from 2015 to 2019. Results: In the present study, it was observed that 8%
(513/6,363) of suspected cases of LC were admitted to the Paulo Azevedo Laboratory
during the study period. Of these suspected cases, 26%(136/513) were confirmed for
primary lung cancer by IHC. Thus, 60.3% (82/136) of the cases were of adenocarcinoma,
35.3% (48/136) of squamous cell carcinoma and 4.4% (6/136) of neuroendocrine tumor.
The results obtained showed the approximate statistical difference (p= 0.0206), with a
higher proportion of positive cases in the double labeling [TTF1 (+) / Napsin A (+)], with
95% (39/41) of the cases with double staining were adenocarcinoma; proving to be an
excellent option for diagnosis and differentiation. Conclusion: This data reinforces the
findings of other authors, revealing that the double labeling [TTF1 (+) / Napsin A (+) is
na excelente option for diagnosis and differentiation in LC diferentiation.

Keywords: Immunohistochemistry, Tumor Biological markers, Lung neoplasms, lung
adenocarcinoma, TTF-1, Napsin A.
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1 INTRODUCAO

O céncer de pulmao (CaP) é uma causa preocupante de morte no mundo inteiro,
sendo o segundo mais comum entre homens e mulheres no Brasil e responsavel em 2015
por 26.498 mil mortes. Em relacdo a sobrevida, apenas 16% dos canceres sdo
diagnosticados em estagio inicial (cancer localizado) e a taxa de sobrevida de cinco anos
é de 56%. A taxa de sobrevida relativa em cinco anos para CaP ¢é de 18% (15% para
homens e 21% para mulheres). De acordo com o INCA (2019), estima-se no Brasil para
0 triénio 2020-2022 um total de 17.760 mil e 12.440 mil novos casos de CaP,
respectivamente, em homens e mulheres. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 16,99 casos novos a cada 100 mil homens e 11,56 para cada 100 mil mulheres
(INCA, 2020; SURIMA et al, 2020).

Marcadores tumorais sdo macromoléculas produzidas em resposta a presenca de
neoplasias malignas pelo préprio corpo ou pelas células cancerigenas, sendo que cada
subtipo de tumor possui suas proprias caracteristicas bioldgicas. Portanto, subtipos
diferentes necessitam de tratamentos diferentes e a imunohistoquimica (IHQ)
desempenha um papel critico na classificagdo de tumores em subtipos e na avaliacdo dos
dados mais detalhados sobre o tratamento, prognostico, recidiva e classificacdo atraves
de marcadores (RAJGURU, MOUNESHKUMAR, RADHAKRISHNAN et al, 2020;
INAMURA, 2018).

Em relacdo ao diagndstico fenotipico, existem varios painéis de anticorpos para o
CP, dentre estes anticorpos, o fator de transcricdo da tireoide 1 (TTF-1) e Napsin A sdo
amplamente utilizados. O TTF-1 € um marcador molecular especifico do epitélio folicular
da tireoide e do epitélio alveolar, que demonstra alta sensibilidade e especificidade na
marcagdo IHQ para o diagnostico de CP. A NAPSIN A é um membro da familia das
proteinases asparticas com alta especificidade, cuja expressdo pode ser encontrada
positiva em alguns adenocarcinomas de pulmao pouco diferenciado negativos pelo TTF-
1 (PRABHAKARAN, XING, HOCKING et al, 2019; WU, ZHANG, DING et al, 2020).
Destarte, esta pesquisa objetiva realizar levantamento dos casos de CaP no periodo de
2015-2019, verificando a frequéncia dos subtipos de neoplasias pulmonares e relacionado

o0s achados com o diagnostico do perfil IHQ dos genes TTF-1 e Napsin A.
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2 METODOS
Tipo e populagéo de estudo

Estudo transversal, observacional e descritivo, desenvolvido com pacientes de
ambos o0s sexos diagnosticados com CaP e que buscaram atendimento no Laboratério de

Patologia Paulo C. Azevedo, na cidade de Belém — Para, no periodo de 2015 a 2019.

Critérios de incluséo e excluséo

Foram incluidos, na presente pesquisa, pacientes diagnosticados com CaP no
periodo estudado, que possuiam resultados IHQ para os marcadores TTF-1 e Napsin A,
com sitio primario pulmonar e com as classificac6es e subclassificacdes histoldgicas. Por
sua vez, foram excluidos os pacientes: que ndo realizaram o teste IHQ para estes

marcadores e sem informacdes no registro de guarda.

Procedimento de coleta

A coleta de dados foi feita a partir de registros arquivados no setor de Patologia,
onde os resultados dos marcadores tumorais TTF-1 e Napsin A e o laudo diagndstico do
paciente sdo registrados. O nimero amostral foi de 136 pacientes e os dados foram obtidos
utilizando uma ficha padréo de coleta de informacgdes com os seguintes dados: sexo,
idade, subclassificacdo histoldgica, resultado da IHQ (TTF-1 e Napsin A), numero do

bloco e numero da lamina de IHQ.

Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Ophir Loyola (HOL), Parecer n° 4.293.645/2020. A pesquisa foi desenvolvida
respeitando as normas contidas na Resolucdo CNS 466/12, considerando os aspectos

éticos e legais da pesquisa.

Estatistica
Os dados foram tabulados e analisados pelo aplicativo Bio Estat versao 5.0 (Ayres

et al, 2007), utilizando-se o teste G com nivel de significancia aceito de 5% e alfa=0,05%.

3 RESULTADOS
No presente estudo, 8% (513/6.363) de casos suspeitos de CaP deram entrada no
Laboratorio Paulo Azevedo nos anos 2015 a 2019. Destes casos suspeitos, 26% (136/513)

foram de casos confirmados para cancer primario de pulmao pela IHQ (Figura 1). Assim,
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considerando este universo, 46% (62/136) dos sujeitos com CP eram do sexo feminino,
enquanto 54% (74/136) pertenciam ao sexo masculino (Tabela 1). Verificou-se também
que, dentro das faixas etarias, 26,5% (36/136) apresentaram idade entre 31-60 anos e

72,8% (99/136) dos pacientes estavam na faixa etdria > 61 anos.

Figura 1. Distribuicdo dos casos suspeitos e confirmados de Cancer Primério de Pulméao, de acordo com o
ano de detecc¢do (2015-2019).
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Fonte: Elaboracéo propria, 2020.

Tabela 1. Distribuicdo dos casos de Cancer Primario de Pulm&o na linha histdrica dos anos de 2015 a 2019,
de acordo com o género e a faixa etéria.

< PERIODO
VARIAVEIS 2015 2016 2017 2018 2019 TOTAL
GENERO
Feminino 13 7 8 20 14 62
Masculino 29 9 7 16 13 74
FAIXA ETARIA

<30 anos 0 0 0 1 0 1
31 -60 anos 14 6 3 7 6 36
> 61 anos 28 10 12 28 21 99

TOTAL 42 16 15 36 27 136

Quando observado a distribuicéo geral dos casos de CaP, segundo a classificagdo
histopatolégica (Tipo) verificou-se que, 60,3% (82/136) foram de adenocarcinoma,
35,3% (48/136) de carcinoma e 4,4% (6/136) de tumor neuroenddcrino. Estes casos
quando foram distribuidos de acordo com sexo (Tabela 2) e idade (Tabela 3), nédo
mostraram diferenca estatistica significativa (p>0,05), revelando que a frequéncia do tipo
de cancer ndo difere entre as faixas etarias e 0 sexo. No entanto, verificou-se que 72%
(29/40) das mulheres e 69% (29/42) dos homens com adenocarcinoma estavam na faixa
etaria > 61 anos. Em relacdao ao diagnostico de carcinoma, 84% (16/19) das mulheres e
76% (22/29) dos homens pertenciam a faixa etaria > 61 anos. O percentual de cancer de
pulméo ndo pequenas células (CPNPC) foi de 94%(128/136). Apenas um sujeito do sexo
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feminino, com idade de 30 anos, foi diagnosticado com adenocarcinoma (Tabela 3), com

duplo positivo para os marcadores TTF1 e Napsin A.

Tabela 2. Distribuigdo dos casos de cancer de pulmédo, segundo a classificagdo histopatolégica e o sexo
dos sujeitos investigados no periodo de 2015-2019.

~ SEXO
CLASSIFICACAO FEMINING MASCULINO TOTAL
Adenocarcinoma 40 42 82
Carcinoma Epidermoéide 19 29 48
T. Neuroendécrino * 3 3 6
TOTAL 62 74 136

“= Tumor Neuroendécrino;
Teste-G (Williams)=1,0369; p=0,5955.

Tabela 3. Distribuicéo dos casos de cancer de pulmé&o, segundo a classificagdo histopatoldgica e a idade
dos sujeitos investigados no periodo de 2015-2019.

= IDADE
CLASSIFICAGAO <30 anos 31 -60 anos > 61 anos TOTAL
Adenocarcinoma 1 23 58 82
Carcinoma Epiderméide 0 10 38 48
T. Neuroendécrino * 0 3 3 6
TOTAL 1 36 99 136

= Tumor Neuroendocrino
Teste-G (Williams)=1,6449; p=0,8007

Na Figura 2, observa-se que 95% (40/42) e 44% (7/16) das amostras com CaP nao
foram submetidas a avaliagdo IHQ pelo marcador Napsin A, respectivamente nos anos de
2015 e 2016, pois este ainda estava em processo de padronizac¢do. Considerando os anos
de 2015, 2016, 2017, 2018 e 2019, respectivamente, verificou-se que 88% (37/42), 87%
(14/16), 80% (12/15), 89% (32/36) e 74% (20/27) das amostras foram positivas para o
TTF1. Em relagcdo ao marcador Napsin A, nos anos de 2017, 2018 e 2019, tem-se
respectivamente, 27% (4/15), 58% (21/36) e 63% (17/27) de casos positivos para este
marcador, porém na comparacdo entre os dois marcadores para o periodo de 2017-2019

ndo apresentou diferenca estatistica (Teste-G (Williams)=2, 0754; p= 0,3543).
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Figura 2. Distribuicdo dos resultados da IHQ com os marcadores TTF-1 e Napsin A no periodo de 2015-

20109.
40

o
40 1 37
35 32
30

ETTFL (4]
25
21 20 ETTFL (-]
20 1 17 NAPSIN A (+)
12 15 -
15 1 12 B MAPSIN A (-)
a 10
C_——  HNAPSIN A-MR
10 A 77
5
5 2 2
2
14 0
0 1 1 1 1
2015 2016 2017 2018 2015

Fonte: Elaborag&o propria, 2020.

Na tabela 4, estdo distribuidos apenas os casos de cancer de pulméo do periodo de
2017 a 2019. Assim, os casos de CaP diagnosticados foram distribuidos conforme a
classificacdo histopatoldgica e os resultados para os marcadores TTF-1 e Napsin A,
observando diferenca estatistica significativa (p= 0,0206), com maior propor¢éo de casos
positivos na dupla marcacdo [TTF-1(+)/Napsin A(+)]. Foi constatado que, 95% (39/41)
dos casos com dupla marcacdo eram de adenocarcinoma, sendo que destes 56% (22/39)

eram do sexo feminino e 74% (29/39) pertenciam a faixa etaria > 61 anos.

Tabela 4. Distribuicdo dos casos de cancer de pulméao, segundo a classificacdo histopatoldgica e o resultado
do marcador TTF-1 e Napsin A dos sujeitos investigados no periodo de 2017-2019.

MARCADORES
CLASSIFICACAO TTFL(+)/ TTF1(-)/ TTFL1(+)/ TTFL1(-)/
NapsinA(-) NapsinA(+) NapsinA(+)  NapsinA(-)
Adenocarcinoma 10 0 39 7
Carcinoma Epidermdide? 8 1 2 5
T. Neuroendocrino 3 0 0 1
Total 21 1 41 13

“= Tumor Neuroenddcrino;? = Foram excluidas duas amostras que ndo tinham resultado do Napsin A
Teste-G (Williams)=14,9550; p= 0,0206

4 DISCUSSAO

No presente estudo, analisou-se 26% (136/513) de casos confirmados para cancer
primario de pulmao pela IHQ no periodo de 2015-2019, sendo estes classificados como:
60,3% (82/136) de adenocarcinoma, 35,3% (48/136) de carcinoma Epidermdide e 4,4%
(6/136) de tumor neuroenddcrino. STAPELFELD et al (2020), em seu trabalho ratifica
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que adenocarcinoma € 0 mais comum dentre os subtipos de CaP, que se desenvolve a
partir de tecido glandular nas regies periféricas do pulmdo; seguido pelo carcinoma
epidermoide e carcinoma neuroenddcrino, que surge de células epiteliais que revestem os
brénquios.

No presente estudo foi observado diferenca estatistica significativa (p= 0,0206)
quando os marcadores TTF-1 e Napsin A, em suas diversas combinacgdes de detc¢do, com
0 tipo de Cap, com maior propor¢do de casos positivos na dupla marcacdo [TTF-
1(+)/Napsin A(+)]. Foi constatado que, 95% (39/41) dos casos com dupla marcacao eram
de adenocarcinoma, sendo que destes 56% (22/39) eram do sexo feminino e 74% (29/39)
pertenciam a faixa etaria > 61 anos. Considera-se um 6timo marcador tumoral para um
determinado tipo de tumor, aquele em que sensibilidade e especificidade s&o superiores
a 90% (NAOUM e NAOUM, 2018). O TTF-1 tem alta sensibilidade e especificidade no
diagnostico de adenocarcinoma de pulmdes (79,82% e 93,44%, respectivamente). A
Napsin A se mostra um marcador util quando usada em conjunto com o TTF-1, pois
fornece alta sensibilidade e especificidade para a classificagdo do carcinoma pulmonar
primario como adenocarcinoma (FATIMA et al. 2011; MA et al, 2015).

LI E COHEN (2020) ratificam os achados da presente pesquisa que encontrou ser
0 TTF-1 e Napsin A marcadores especificos para adenocarcinoma pulmonar primario.
Outros autores também ratificam esse achado e sugerem que esses imunomarcadores
combinados foram mais especificos para adenocarcinoma pulmonar primario e Gteis para
segrega-lo do carcinoma ndo pulmonar, aconselhando assim a associa¢do destes para uma
melhor diferenciacdo, maior sensibilidade e especificidade para o cancer de pulmao
(PRABHAKARAN, XING, HOCKING et al, 2019; WU, ZHANG, DING et al., 2020).
VAN et al (2019), demonstraram que o TTF-1 e Napsin A tiveram sensibilidades de
99,0% e 91,9%, respectivamente, e valores preditivos positivos (PPVs) de 90,8% e
90,3%, respectivamente, com acuracias de 91,0% para adenocarcinoma do pulmaéo.

Considerando apenas os anos de 2017, 2018 e 2019, periodo em que 0 marcador
Napsin A foi incorporada ao portifolio do Laboratdrio Paulo Azevedo, possuindo assim
amostras pareadas para ambos marcadores TTF-1 e Napsin A, observou-se
respectivamente, um percentual maior de positividade para o TTF-1 em comparagéo ao
Napsin A, mas esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. WANG et al (2020)
mostraram em seu estudo que o TTF-1 tem alta sensibilidade e especificidade no
diagnostico de adenocarcinoma de pulmdes, 79,82% e 93,44%, respectivamente. EL et al

(2016), avaliou que a coloragdo com TTF-1 foi positiva em 83,3% das amostras de cancer
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pulmonar, sendo encontrada em 52% dos carcinomas pulmonares primarios. Segundo
GENOVA (2017), o Napsin A foi positivo em 85,7% (18/21) versus 80,9% (17/21) para
o TTF1 em adenocarcinomas, mas esta diferenca estatistica néo foi significativa.

No presente estudo, encontrou-se uma frequéncia de 46% (62/136) e 54%
(74/136) de casos em mulheres e homens, respectivamente. TSUKAZAN et al (2017),
encontrou uma frequéncia de 65% (665/1.030) de sua amostra era do sexo masculino. Em
relacdo as faixas etarias, 26,5% (36/136) apresentaram idade entre 31-60 anos e 72,8%
(99/136) dos pacientes estavam na faixa etaria > 61 anos. Quando essa amostra foi
distribuida segundo o tipo de céncer e a idade e o sexo, ndo observou-se diferenca
estatistica significativa. No entanto, verificou-se que 72% (29/40) das mulheres e 69%
(29/42) dos homens com adenocarcinoma estavam na faixa etaria > 61 anos. Em relacdo
ao diagnostico de carcinoma epidermdide, 84% (16/19) das mulheres e 76% (22/29) dos
homens pertenciam a faixa etaria > 61 anos. STAPELFELD et al (2020) relataram uma
diferenca especifica por sexo na incidéncia de tipos de CaP, sendo que as mulheres tém
maior probabilidade de desenvolver adenocarcinoma em vez de carcinoma epidermoide
ou carcinoma neuroendocrino, conforme os nossos resultados. Em contraste, com 0s
resultados do nosso estudo, em homens o carcinoma epidermdide foi o subtipo mais
comum de CaP.

Na presente pesquisa foi detectado 94% (128/136) de CPNPC, corroborando com
os estudos do INAMURA (2018), que mostra que o Cancer do pulmédo de pequenas
células (CPPC) apresentou 15% de todos os canceres de pulméao, ja o CPNPC apresentou
85% de todos os canceres de pulméo. Em outro estudo semelhante do STAPELFELD et
al (2020), também foi obtido o mesmo resultado, com predominio do CPNPC,

responsavel por 85% dos casos.

5 CONCLUSAO

Este estudo apresenta uma importante contribuicéo, pois descreve o perfil IHQ do
CaP em uma amostra coletada em Belém-Pard, Amazodnia Legal, proveniente de um
laboratorio particular, revelando diferenca estatistica significativa para os biomarcadores,
com maior proporcdo de casos positivos na dupla marcacdo TTF-1 e Napsin A para 0s
adenocarcinomas. Este dado reforca os achados de outros autores, revelando ser uma
excelente opcéo de diagnostico e diferenciacdo. Apesar de ndo se ter observado diferenca

estatistica quanto a idade e sexo, em relacéo aos tipos de cancer, frisa-se que foi observado
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maior frequéncia de CaP entre as mulheres e na faixa etaria > 61 anos, com maior

percentual para adenocarcinomas.
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