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INTRODUCAO:

Os pacientes transplantados receptores de 6rgaos representam uma populacdo mais
suscetivel ao desenvolvimento de cancer por conta da imunossupressao utilizada para evitar a
rejeicdo do érgao recebido. O céncer de pele é responsavel por 40 a 50% de todas as neoplasias
pés-transplante e causa mortalidade significativa, pois tende a ser mais agressivo do que o cancer
de pele na populacédo em geral (Kempf et al., 2013; Mittal e Colegio, 2017; Benoni et al., 2020).

Dentre os canceres de pele, o Carcinoma basocelular (CBC) e o carcinoma espinocelular
(CEC), séo representativos, pois, em conjunto, correspondem a mais de 90% das neoplasias
encontradas nessa populacdo, sendo o CEC a neoplasia mais prevalente seguida do CBC (Kempf
et al., 2013; Chockalingam et al., 2015; Krynitz et al., 2016). Na popula¢do em geral, o CEC é a
segunda neoplasia mais comum, correspondendo a 20% dos casos de céncer de pele nao
melanoma (Prieto-Granada et al., 2015; Elder et al., 2018). Em pacientes transplantados, o CEC é
a neoplasia mais prevalente, ocorrendo de 65 a 250 vezes mais do que comparada a populagéo
geral, sendo que 75% desenvolvem pelo menos um CEC ap06s a cirurgia (Kempf et al., 2013).

O CBC representa a neoplasia mais comum na populacédo geral e a segunda neoplasia
mais comum em receptores de 6rgaos, com prevaléncia de 14,5% (Kempf et al., 2013; Elder et al.,
2018) e com seu risco aumentado em 10 a 16 vezes comparado a populacdo geral (Krynitz et al.,
2015). O nivel de imunossupressao parece ndao desempenhar um papel tdo importante no
desenvolvimento de CBC, ao contrdrio do que ocorre em CEC (Jensen et al, 2010). O
desenvolvimento de CBC apdés o transplante parece ser menor que o de CEC, explicado pelo fato
da incidéncia de CBC ser uma progressao linear, enquanto a de CEC é exponencial (Hayashida et
al., 2015). Apesar de crescentes estudos em pacientes imunocomprometidos, mais informacdes
s&80 necessarias para caracterizacao clinico-patologica desta populagéo.

OBJETIVOS DA PESQUISA

Objetivos Gerais

+ Avaliar o perfil clinico-patolégico do cancer de pele ndo melanoma (CPNM) em pacientes
imunodeprimidos versus imunocompetentes

Objetivos Especificos

* Comparar e correlacionar os achados clinicopatolégicos nas amostras de CEC de
pacientes transplantados e nédo transplantados;

» Comparar e correlacionar os achados clinicopatolégicos nas amostras de CBC de
pacientes transplantados e néo transplantados;

» Avaliar a expressdo imunoistoquimica dos marcadores PD-1 e PD-L1 nas amostras de
CEC e CBC em pacientes imunodeprimidos versus imunocompetentes
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Nota: Devido a pandemia do COVID-19 ndo foi possivel executar as reagdes imunoistoquimicas.
As reacbes estavam previstas para serem realizadas no departamento de Patologia - Area de
Anatomia Patolégica da Faculdade de Ciéncias Meédicas, localizado no Hospital de
Clinicas/lUNICAMP. Pelo fato do hospital ter recebido diversos casos de COVID, atraso na
vacinagdo em massa e medidas de restricdo ao acesso a UNICAMP, os processos de
padronizacdo dos anticorpos e reacfes imunoistoquimicas foram prejudicados. Portanto, neste
trabalho apenas a caracterizacao do perfil clinico-patoldgico foi realizada.

METODOLOGIA:

Selecdo da amostra e caracterizacéao clinico-patolégica

Apbés a aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa Institucional (nimero de protocolo:
3.297.466), todos os casos de CEC e CBC de pacientes transplantados de 1995 a 2020 foram
recuperados dos arquivos do Departamento de Patologia - Area de Anatomia Patoldgica,
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas. Cinquenta e sete casos de
CEC e CBC foram encontrados. Todos os casos foram reavaliados e reclassificados, quando
necessario, de acordo com a atual classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude de tumores de
pele (Elder et al., 2018). Apenas 0s casos que representavam o primeiro tumor e continham
material suficiente nos tecidos fixados em formalina e emblocados em parafina para realizagéo de
novas laminas foram selecionados. Assim, 24 casos foram incluidos no estudo, sendo 11 CEC e
13 CBC (Figura 1).

Figura 1. Caracteristicas histopatoldgicas dos casos CEC e CBC

Legenda: A. Proliferacdo de células epiteliais malignas para o interior do tecido conjuntivo (HE 4X). Inset: Presen¢a de diferenciagdo
escamosa ou “pérolas de queratina” (HE 10X). B. Células epiteliais malignas exibindo abundante citoplasma eosinofilico com nucleos
volumosos e hipercromdticos. Pleomorfismo de células e figuras de mitoses atipicas sGo observadas (HE 40x). C e Inset: Proliferagdo
de células basaloides uniformemente ovoides invadindo a derme subjacente (HE 4x e 10x). D. Ilhas de células epiteliais com células
periféricas se arranjando em paligadas e células centrais poligonais. Presenga de infiltrado inflamatdrio e tecido fibroso adjacente.
As células malignas exibem citoplasma escasso, ntcleos de tamanho moderado e hipercromdticos (HE 40x).

A caracterizacdo clinico-patoldgica foi realizada através da coleta dos seguintes dados
guando disponiveis: sexo, idade ao diagndstico, cor, tipo de transplante realizado, patologias
prévias ou concomitantes, topografia do tumor, tempo de surgimento do tumor em relacdo a
realizacdo do transplante, estadiamento ao diagndstico e evolugcdo. Pacientes imunocompetentes
que desenvolveram CEC e CBC foram buscados para o grupo comparativo do estudo. Os
mesmos dados clinicos foram coletados através dos prontuarios médicos e as mesmas regras
para inclusédo e exclusdo foram adotadas para estes pacientes. Ao todo, foram selecionados 24
casos controles, sendo 11 casos do grupo CEC e 13 casos do grupo CBC.
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RESULTADOS E DISCUSSAO:

Os resultados clinico-patolégicos dos casos de CEC e CBC em pacientes
imunossuprimidos e imunocompetentes estdo descritos na tabela 1. De acordo com Collins e
colaboradores (2019), o tipo de transplante também aparenta ser um fator de risco para o
desenvolvimento dos CPNM, sendo o transplante de coracdo e de pulmdo os mais associados
com o desenvolvimento de neoplasias cuténeas e o de rim e figado sendo os tipos de transplante
com 0S menores riscos. Interessantemente, os tipos de transplante mais comuns encontrados
neste estudo foram renais 9 (69,23%), 3 hepaticos (23,1%) e 1 cardiaco (7,67%) nos casos CBC,
ja nos casos CEC foram encontrados 4 transplantes renais (36,4%), 4 hepaticos (36,4%) e 3
cardiacos (27,2%). Apesar dos nossos resultados irem contra a literatura, € importante salientar
gue o maior risco de desenvolvimento de CPNM relacionado ao tipo de transplante se d& pelo
tipo, dose e tempo de uso do imunossupressor, ressaltando a importancia da imunossupressao no
desenvolvimento de CBC e CEC pés-transplante (Ulrich et al., 2014).

Dentre os principais fatores de risco para o desenvolvimento de CPNM pés-transplante, a
pele clara e 0 sexo masculino sdo os mais comumente relatados (Grager et al., 2019). Em relacéo
aos dados clinico-patolégicos dos pacientes transplantados neste estudo, todos os 11 (100%)
casos do grupo transplante CEC se declararam brancos, sendo 10 (90,9%) do sexo masculino e 1
(9,1%) do sexo feminino. Todos os 13 (100%) casos do grupo CBC transplante se declararam
brancos, sendo 11 (84,6%) do sexo masculino e 2 (15,4%) do sexo feminino. Em relacdo a
distribuicdo dos casos em relagéo aos principais fatores de risco do nosso estudo esta de acordo
com os dados da literatura. A idade média do transplante, tanto nos casos CEC e CBC foi superior
a 50 anos. Segundo Collins et al. (2019), o transplante realizado em idades avancadas, mais de
50 anos, também é um fator de risco. Os dados referente a autodeclaragéo de cor, sexo e idade
dos casos de CEC e CBC de pacientes imunossuprimidos foram semelhantes ao perfil clinico dos
casos de CEC e CBC de pacientes imunocompetentes

O diagnéstico das neoplasias ocorre de 3 a 8 anos apdés o transplante. Neste estudo, o
tempo médio entre o transplante e o surgimento do CEC foi de 7 anos, com variagéo de 1 a 13
anos. Ja o tempo médio entre o transplante e o surgimento do CBC foi de 3 anos, com variagéo
de 1 més a 7 anos. A média da idade ao diagnostico foi de 59,2 anos, com idades variando de 55
a 73 anos para os casos CEC e a média da idade ao diagndstico foi de 58,1 anos com idades
variando de 48 a 72 anos para os casos CBC.

A maioria dos casos, tanto CEC quanto CBC, ocorreu na regido de cabeca e pescoco
representando 45,5% e 92,3% casos respectivamente. Semelhantemente, a maioria dos casos de
CEC e CBC em pacientes imunocompetentes ocorreu na regido de cabega e pescog¢o. Segundo
Mittal et al. (2017), a exposic¢ao a raios UV é o principal fator de risco para o desenvolvimento de
CPNM em pacientes imunocompetentes, assim, pode-se hipotetizar que além do estado de
imunossupressao, a radiagdo UV pode desempenhar um importante papel na génese dos tumores
cutaneos e pacientes imunocomprimidos. Em relacdo as patologias prévias ou concomitantes,
todos os casos CEC transplante e CBC transplante apresentaram ao menos uma patologia. A
insuficiéncia cardiaca coronariana (IRC) foi a patologia mais prevalente, presente em 6 casos
(54,5%) de CEC e 10 casos (76,9%) de CBC.

Em relacdo ao subtipo histopatolégico, a maioria dos pacientes imunossuprimidos
apresentaram o CEC classico (90,9%) e CBC nodular (84,6%). Interessantemente, de acordo com
os estudos de Kempf e colaboradores (2013) e Chockalingam e colegas (2015), os subtipos mais
comuns de CEC em pacientes imunossuprimidos sdo o acantolitico e fusiforme. Sabe-se que o
CEC classico, quando comparado ao acantolitico e fusiforme, apresenta menor agressividade e
melhores taxas de sobrevida (Parekh et al., 2017). Tal fato poderia justificar a semelhanca nos
dados de seguimento com o grupo controle, nos levando a supor que o subtipo histopatologico
dos pacientes imunossuprimidos portadores de CEC representa um importante fator prognostico
nesta populacdo. Quanto ao CBC, Mertz e colaboradores (2010), relataram predominancia do
subtipo nodular em pacientes imunossuprimidos. O fato de o CBC nodular apresentar baixas taxas
de mortalidade (Elder et al., 2018), pode ser a causa da maioria dos pacientes imunossuprimidos
em nosso estudo estarem vivos e livres da doenga.

Com relacéo a recidiva, nos casos CEC imunossuprimidos, 3 casos (27,3%) recidivaram 1
vez e 1 caso (9,1%) recidivou 3 vezes. J& em relacdo aos dados da populagdo imunocompetente
foi observado que 2 casos (18,2%) recidivaram 1 vez, 1 caso (9,1%) recidivou 2 vezes e 2 casos
(18,2%) recidivaram 3 vezes. Nos casos CBC imunossuprimidos, 3 casos (23,1%) recidivaram 1
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vez e 1 caso (7,7%) recidivou 2 vezes. J& os casos de CBC em pacientes imunocompetentes, 4
casos recidivaram 1 vez (30,8%) e 1 caso recidivou 2 vezes (7,7%). O sistema imunoldgico do
paciente impacta diretamente na recorréncia de CPNM, em individuos imunossuprimidos o CBC é
mais agressivo e possui uma maior taxa de recidiva quando comparado a pacientes
imunocompetentes (Cohen et al., 2006; Gracia-Cazafiaa et al., 2021). J4 o CEC possui uma taxa
de recidiva de 13% em pacientes imunossuprimidos. Além da imunossupresséo fatores como a
profundidade, diametro da lesdo e uma pobre diferenciacdo histopatolégica estdo associados a
recidiva (Abigail et al., 2019).

Com relagéo ao seguimento dos pacientes do grupo CBC transplante, 1 paciente (7,7%)
morreu por outras causas e 12 (92,3%) estéo livres da doenca. J& os pacientes do grupo CEC
transplante, 2 pacientes (18,2%) morreram por outras causas e 9 (81,8%) estao livres da doenca.
Semelhantemente, no seguimento dos casos dos pacientes portadores de CEC e CBC
imunocompetentes, a maioria esta livre da doenca. De acordo com Abby e colaboradores (2019),
o0 CEC é uma neoplasia com morbidades importantes como Ulceras e desfiguracdo. A taxa de
mortalidade do CEC ¢é semelhante a taxa do Melanoma, principalmente em pacientes
imunossuprimidos. O CBC, por outro lado, possui uma baixa taxa de mortalidade (Basset-Seguin,
2020). Apesar disto, os pacientes portadores de CEC e CBC em nosso estudo estdo livres da
doenca ou faleceram por outras causas.

Tabela 2. Dados clinico-patolégicos dos pacientes acometidos por CEC e CBC

Caracteristicas CEC CBC CEC CBC
Controle Controle Transplantado Transplantado
Cor
Branca 11 (100%) 13 (100%) 11 (100%) 13 (100%)
Sexo
Feminino 6 (54,5%) 9 (69,2%) 1(9,1%) 2 (15,4%)
Masculino 5 (45,5%) 4 (30,8%) 10 (90,9%) 11 (84,6%)

Idade ao diagnostico
Média 72 (49-91) 74,5(63-92) 59,2 (55-73) 58,1 (41-72)

Topografia do tumor

Cabeca e pescogo 9 (81,8%) 12 (92,3%) 5 (45,5%) 12 (92,3%)
Tronco 0 (0%) 1(7,7%) 4 (36,4%) 1(7,7%)
Membros 2 (18,2%) 0 (0%) 2 (18,1%) 0 (0%)

Numero de recidivas

0 6 (54,5%) 8 (61,5%) 7 (63,6%) 9 (69,2%)
1 2 (18,2%) 4 (30,8%) 3 (27,3%) 3 (23,1%)
2 1 (9,1%) 1 (7,7%) 0 (0%) 1 (7,7%)
3 2 (18,2%) 0 (0%) 1(9,1%) 0 (0%)
Seguimento
Livre da doenca 11 (100%) 13 (100%) 9 (81,8%) 12 (92,3%)
Morto por outras 0 (0%) 0 (0%) 2 (18,2%) 1(7,7%)
causas
Seguimento (meses) 36 (24-48) 37,8(11-74) 36 (2-57) 35,4 (2-63)
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Subtipo
histopatolégico

Adenoide - 0 (0%) - 1(7,7%)
Esclerosante - 4 (30,8%) - 8 (61,5%)
c Infiltrativo - 0 (0%) - 1(7,7%)
(B; Micronodular - 0 (0%) - 1(7,7%)
Nodular - 9 (69,2%) - 11 (84,6%)
Pigmentado - 2 (15,4%) - 2 (15,4%)
Superficial - 3(23,1%) - 1(7,7%)
c Acantolitico 0 (0%) - 1 (9,1%) -
E Classico 10 (90,9%) - 10 (90,9%) -
Papilomatoso 1(9,1%) - 0 (0%) -

Apesar das limitagcdes deste estudo, que incluiu o nimero de casos, acreditamos que
nossos dados podem contribuir para a literatura atual. Vale ressaltar que o conhecimento do perfil
clinico-patolégico dos pacientes imunocomprometidos portadores de CPNM é de grande
importancia para o melhor entendimento dos fatores de risco e comportamento clinico desses
tumores nesta populacgao.

CONCLUSOES:

Em concluséo, o perfil clinico-patolégico dos pacientes portadores de CEC e CBC em
pacientes imunossuprimidos se mostrou semelhante ao perfil dos pacientes imunocompetentes.
Os subtipos mais frequentes na populagdo imunossuprimida foram o CEC classico e o CBC
nodular e as recidivas foram mais frequentes na populacdo imunossuprimida CEC. Nossos
resultados sugerem que o subtipo histopatolégico nos pacientes imunossuprimidos desempenha
um importante papel na sobrevida destes pacientes. Mais estudos sdo necessarios para a
caracterizacao clinico-patoldgica dos pacientes portadores de CPNM imunossuprimidos.
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