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Immunohistochemical evaluation of 100 cases of encephalic metastases and correlation with primary

site of the tumor
Eduardo Cambruzzi'; Karla Lais Pégas% Marcio Balbinotti Ferrari®

RTINS resumo

Neoplasias encefalicas Introdugdo: As metéstases encefalicas correspondem a massas intracranianas avaliadas tanto em
procedimentos cirdrgicos quanto em necropsias. Em geral, as metéstases comprometem os hemisférios
cerebrais de adultos com o diagnéstico prévio de um carcinoma. Usualmente sdo encontradas como
lesdes sélidas de crescimento expansivo, sendo o pulméo e a mama os sitios primarios mais frequentes.
Patologia Objetivo: Determinar o sitio primario, a topografia, o tipo histolégico e o perfil imuno-histoquimico de
metéstases encefalicas. Método: Foram avaliados 100 casos distintos de metastases intraparenquimatosas
do encéfalo, previamente analisadas entre 1995 e 2009 no Hospital Conceicdo de Porto Alegre, sendo
Metastase neoplasica determinados os tipos histol6gicos envolvidos e a topografia. Os casos selecionados foram submetidos
a técnica imuno-histoquimica a fim de estimar o sitio primario destas lesdes. Resultados: A idade média
correspondeu a 58,7 anos, sendo encontrados 61 casos (61%) no sexo masculino. O tipo histolégico
mais comum foi o adenocarcinoma (56 casos [56%]), sendo os hemisférios cerebrais (78 casos [78%)])
as topografias mais acometidas. O pulmao (29%), a mama (16%), o tecido hematopoiético (14%)
e o rim (12%) corresponderam aos principais sitios primarios. A andlise estatistica ndo determinou
associacdo entre o tipo histoldgico ou o sitio primério e a topografia (p = 0,125). Foi encontrada uma
concordéncia de 95% entre o perfil imuno-histoquimico e a informacéo clinica do sitio primario.
Concluséo: O conjunto dos achados morfolégicos associado ao estudo imuno-histoquimico de uma
lesdo metastatica do encéfalo pode sugerir o sitio primério em varios casos, sendo necessaria, para isso,
a correta escolha do painel de anticorpos.

Neoplasias do sistema
nervoso central

Imuno-histoquimica

abstract ST

Introduction: Encephalic metastases correspond to intracranial masses evaluated in both surgical procedures | Brain neoplasms
and autopsies. Overall, metastases involve the cerebral hemispheres of adults with a previous diagnosis

. , . . . Central nervous system
of carcinoma. They are commonly found as solid lesions with an expansive growth, whose most frequent | pagniasms
primary sites are lungs and breasts. Objective: To determine the primary site, topography, histology and
immunohistochemical profile of encephalic metastases. Method: 100 cases of intraparenchymal brain | Pathology
metastases, which had been previously analyzed between 1995 and 2009 at Hospital Concei¢do from Porto | jumunonistochemistry
Alegre, were evaluated. The topography and the histological types involved were determined. The selected
cases were submitted to immunohistochemical analysis to assess the primary site of these lesions. Results: The | Neoplastic metastasis
mean age was 58.7 years old and 61 cases (59.89%) were found in males. The most common histological
type was adenocarcinoma (56 cases-56%) and the most affected topography was the cerebral hemispheres
(78 cases, 78%). The main primary sites were lungs (29%), breasts (16%), hematopoietic tissue (14%) and
kidneys (12%). Statistical analysis did not determine association between histological type or primary site in
relation to topography (p = 0.125). There was a concordance of 95% between the immunohistochemical
profile and clinical information from the primary site. Conclusion: The set of morphological findings associated
with immunohistochemical study of an encephalic metastatic lesion may suggest the primary site in several
cases, which, therefore, requires the appropriate choice of antibody panel.

1. Doutor em Anatomia Patoldgica e Citopatologia; professor regente da disciplina de Patologia da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA).
2. Mestranda em Patologia; médica patologista da Santa Casa de Porto Alegre.
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Introducao

As metastases correspondem a aproximadamente 25%
dos casos de tumores do sistema nervoso central (SNC),
com uma incidéncia estimada em 11:100.000 na popula-
cdo em geral. As metastases encefélicas representam causa
importante de morbidade e mortalidade para os pacientes
com neoplasias malignas. Os sitios primarios mais comuns
em adultos, em ordem decrescente, sdo pulmdo (35% a
40% - carcinoma de pequenas células e adenocarcino-
ma), mama (14% a 18% - carcinoma ductal infiltrante),
melanoma cutaneo (10%) e rim (8% - carcinoma de
células claras). Em criancas, em ordem decrescente, as
metastases estdo associadas a casos de leucemia, linfoma,
osteossarcoma, rabdomiossarcoma e sarcoma de Ewing. Em
casos de metastases em meninges ou extensdo direta de
neoplasias, os sitios primarios envolvem também prostata,
linfomas ndo hodgkinianos e tumores de cabeca e pescoco.
Em aproximadamente 25% dos 6bitos encaminhados a
necropsia s@o encontradas metéstases no encéfalo, e cerca
de 30% dos adultos e 10% das criancas com o diagnéstico
de neoplasia maligna apresentardo metdastases cerebrais
durante sua evolucdo clinica, ndo havendo predominio
destes tumores em relacdo ao sexo. Em cerca de 10% dos
casos, os pacientes exibem a metéstase cerebral como a
forma inicial de apresentacéo de um tumor de sitio primario
desconhecido®® 10,1213, 20),

Em menos de 50% dos pacientes as metdstases cere-
brais sdo encontradas sob a forma de um nddulo ovoide,
bem delimitado e medindo entre 3 cm e 5 cm, sendo
incomum corresponderem a Unica lesdo metastatica do
paciente. No restante dos casos sado encontrados multiplos
nédulos com didmetro inferior a 1 cm. Frequentemente
as lesdes metastéaticas exibem focos de degeneracéo
cistica, com éreas de edema no tecido adjacente. Micros-
copicamente correspondem a processos proliferativos
bem delimitados, com areas de necrose e hemorragia, e
ocasionais células neoplasicas infiltrando o neurdpilo. A
presenca de gliose reacional dos tecidos adjacentes é um
achado comum. A infiltragdo do neurépilo pelas células
metastéticas usualmente néo é tdo exuberante quanto o
padrao de crescimento sélido ou nodular encontrado junto
ao espaco de Virchow-Robin®: & 11.1215,17, 20, 21)

Os sinais e sintomas clinicos das metéstases intraparen-
quimatosas sao variados e refletem a destruicéo localizada
do tecido nervoso e do efeito de massa e edema produzido
pelas lesdes. A avaliagdo pela ressonancia magnética (RM),
geralmente as metastases intraparenquimatosas do encéfalo

sdo areas circunscritas em T1 e T2, com captacéo difusa ou
marginal de contraste, havendo edema do parénquima
circunjacente. Os fatores progndsticos envolvidos neste
grupo de pacientes incluem idade, sitio primario, presenca
de metastases em outros sitios anatdmicos, sensibilidade do
tumor a terapia, status de Karnofsky e nimero e local das
lesdes no SNCE-6/17.20),

Em geral, as caracteristicas imuno-histoquimicas das
metastases do SNC, principalmente a imunoexpresséo dos
vérios tipos de citoqueratina, séo semelhantes ao perfil do
tumor primério, tornando este método uma etapa fun-
damental na classificacdo histogenética e determinacéo
do sitio primario/origem destes processos, assim como
possibilitam a diferenciacao entre neoplasias primarias e
secundarias® 6721729, Qs autores avaliaram 100 casos de
tumores metastaticos intraparenquimatosos do encéfalo
a fim de determinar a topografia e os tipos histol6gicos
envolvidos e avaliar o sitio primario destes processos por
meio de seu perfil imuno-histoquimico.

Material e método

Grupo de pacientes

O presente estudo transversal, analitico e retrospectivo
avaliou 100 casos distintos de metastases intraparenquima-
tosas do encéfalo previamente analisadas no Laboratério de
Anatomia Patolégica e Citopatologia do Grupo Hospitalar
Conceicdo de Porto Alegre-RS, abrangendo um periodo de
estudo igual a 182 meses (entre abril de 1995 e dezembro
de 2009). Os casos selecionados foram inicialmente ava-
liados no Departamento de Neurocirurgia desta mesma
instituicdo. A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em
pesquisa Grupo Hospitalar Conceicéo, correspondendo ao
nGmero de protocolo 09-206, de janeiro de 2010.

Para cada amostra foram realizados cortes histologicos de 3
micrémetros de espessura, corados por hematoxilina e eosina
(HE), para comprovacédo diagndstica. Os tumores primarios
ou que se estendiam por continuidade ao encéfalo foram ex-
cluidos do estudo, assim como as metéstases que acometiam
as meninges intracranianas e os tumores de medula espinhal.
Todos os casos foram reavaliados por dois patologistas, in-
dividualmente e em conjunto, havendo uma concordancia
de 97% entre o diagnéstico prévio e os dados obtidos pelo
estudo (razdo do teste Kappa igual a + 0,97). Os espécimes
consistiam em bidpsia estereotaxica, resseccéo de lesdes
nodulares e lobectomias, sendo previamente fixadas em
formalina a 10% e incluidas em parafina.
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Em todos os casos da amostra foram determinados o
tipo histoldégico e a topografia envolvida (previamente de-
signada pela equipe de neurocirurgia), assim como foram
submetidos a estudo imuno-histoquimico com o intuito
de determinar as suas caracteristicas por este método e o
sitio primario de cada lesdo. Os dados obtidos pela avalia-
¢do imuno-histoquimica foram entdo comparados com a
informacéo clinica enviada no momento da intervencéo
cirdrgica.

Técnica imuno-histoquimica

De cada espécime foram obtidos cortes histolégicos
de 3 micrometros de espessura, os quais foram alocados
em laminas silanizadas. Para proceder a técnica de imuno-
histoquimica, cada lamina foi encaminhada para despara-
finizacdo do material com o uso de xilol e hidratacdo dos
cortes com etanol. A recuperacdo antigénica era realizada
em forno de micro-ondas, com solugdo de écido citrico
10 mM/pH 6, em dois ciclos de 9 minutos cada, em po-
téncia de 750 W. O bloqueio da peroxidase endégena foi
realizado com o uso de 4gua oxigenada a 3% (10 volumes).
O anticorpo primario foi diluido em solucéo de albumina
a 1% e azida sodica a 0,1% em solugdo tampéo salina de
fosfato (PBS), incubado em camara Gmida, por 30 minutos
a 37°C e posterior permanéncia do material em refrigera-
¢éo a 4°C por 18 horas. O uso de anticorpo secundario
biotinilado empregava uma cadmara Gmida a 37°C, por
30 minutos, assim como a incubagdo com o complexo
estreptoavidina-biotina-peroxidase (SABP). O substrato
cromogénico utilizado correspondia a diaminobenzidina
60 mg% em PBS, e como contracoloracéo foi utilizada a
hematoxilina de Harrys. Os anticorpos utilizados foram os
seguintes (DAKO Corporation, NOVOCASTRA):

e AE1/AE3, 34BETAE12, 35BETAH11, CAMS5.2, CK7,
CK20, CK19, CK8, vilina, tireoglobulina, fosfatase aci-
da prostética, PSA, CD10, CD30, PLAP, EMA, CD125,
RE, GCDFP, apoproteina do surfactante, RCCMa,
TTF-1 e CEA para comprovar diferenciacao epitelial;

e melan-A, MART1 e HMB45 para comprovar dife-
renciacdo melanocitica;

e LCA, CD3, CD20, CD45RB, CD15, CD30, CD43
e CD79 para comprovar diferenciacdo hemato-
poiética;

e MIC2, sinaptofisina, WT1, GFAP, enolase neurdnio
especifica, cromogranina, actina, desmina, CD34,
proteina do neuroblastoma e CD99 para excluir
tumores primarios do SNC e sarcomas.

Para cada caso foram utilizados diferentes anticorpos,
que compunham entdo um painel imuno-histoquimico,
sendo que a expressdo obtida pelas células neoplasicas
pode sugerir o sitio primario da neoplasia, conforme dados
ja estabelecidos pela literatura. A escolha dos anticorpos
dependia das caracteristicas morfolégicas da neoplasia a
coloragdo de HE. O local de acometimento da metastase e o
sitio primario foram indicados pela equipe de neurocirurgia.

Teste estatistico

A andlise estatistica do estudo foi realizada por meio de
tabelas e variaveis descritivas, sendo utilizado o teste do qui-
quadrado para verificar a associa¢do entre a topografia da
metastase e o tipo histoldgico ou sitio primério da neoplasia.
Os resultados foram considerados significativos a um nivel
de significancia maximo de 5%. Para o processamento e a
analise dos dados coletados foi utilizado o software estatis-
tico SPSS versdo 17.0.

Resultados

A idade média correspondeu a 58,7 + 16,5 anos,
e a idade mediana correspondeu a 62 anos. Houve 61
casos (61%) acometendo o sexo masculino e 39, o sexo
feminino (39%). A coloracéo de HE, os tipos histolégicos
encontrados compreenderam o adenocarcinoma (56 casos
[56%]) (Figuras 1, 2 e 3), linfoma ndo hodgkiniano (12
casos [12%]), neoplasia maligna indiferenciada (nove casos
[9%]), melanoma maligno (oito casos [4,1%]), carcinoma
indiferenciado (sete casos [7%]), carcinoma epidermoide
(cinco casos [5%]) e neoplasia de células germinativas (trés
casos [3%]).

Figura 1 - Metastase de adenocarcinoma de intestino grosso em parénquima ce-
rebral (HE, 40x)
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Figura 2 - Metastase de adenocarcinoma de pulméao em parénquima cerebral (HE, 40x)

Figura 3 - Metéstase de carcinoma ductal de mama em parénquima cerebral (HE, 40x)

As regides anatomicas envolvidas foram os hemisférios
cerebrais (78 casos [78%]), o cerebelo (15 casos [15%)]),
outras regides da fossa posterior (cinco casos [5%]) e os
ventriculos laterais (dois casos [2%]).

Os achados do estudo imuno-histoquimico realizado
esta demonstrado na Tabela 1. Os casos de carcinoma de
pulmaéo classificados como de pequenas células apresenta-
ram imunoexpressao positiva para os anticorpos AETAE3,
CD56, cromogranina e sinaptofisina. A Tabela 2 apre-
senta os sitios primarios envolvidos e os tipos histol6gicos
correspondentes. Foi encontrada concordancia de 95%
entre o perfil imuno-histoquimico obtido pelo estudo e a
informacao clinica do sitio primario. A andlise estatistica ndo
determinou relacéo significativa entre o tipo histol6gico ou
o sitio primario e a topografia da metéstase (p = 0,125).

As neoplasias malignas indiferenciadas (nove casos
[9%]), ap6s o estudo imuno-histoquimico, apresentaram
imunofenétipo compativel com carcinoma indiferenciado
em seis casos (com provével sitio primario em pulméo e

mama), linfoma ndo hodgkiniano de alto grau em dois
casos e carcinoma tireoidiano em um caso.

Discussao

No encéfalo, as metastases podem ser encontradas
nas meninges (cerca de 10% a 15%) ou sob a forma
intraparenquimatosa (em torno de 90%). A maioria dos
casos de metastases encefélicas acomete os hemisférios
cerebrais (80% aproximadamente), especialmente nas
zonas adjacentes as artérias e na jungdo entre o cortex e
a substancia branca, sendo os lobos frontal e parietal os
mais comprometidos. As metastases sdo frequentemente
encontradas nas areas de ramificacdo das artérias cerebrais
anterior, média e posterior. Em cerca 15% dos casos as le-
sOes acometem o cerebelo. Localizacdes anatdmicas menos
comuns incluem ndcleos da base, tronco encefélico, pineal,
plexo coroide e regido subependimaria. As metastases in-
traparenquimatosas do encéfalo acometem primariamente
adultos e frequentemente correspondem a disseminacao
sanguinea de um carcinoma. Metastases de sarcomas sdo
raras e ocorrem em frequéncia inferior em relacdo a lesdo
priméria. As metastases do melanoma maligno cuténeo se
apresentam frequentemente como nédulos mdltiplos, en-
quanto nddulos tnicos estdo mais associados as metéstases
de tumores do trato gastrointestinal 461220,

A idade média dos pacientes do estudo correspondeu a
58,7 anos, ndo havendo caso de metastases na infancia. O
adenocarcinoma foi o principal tipo histolégico encontrado
(56%), sendo os demais tipos representados por linfoma
ndo hodgkiniano (12 casos [12%]), neoplasia maligna in-
diferenciada (nove casos [9%]), melanoma maligno (oito
casos [4,1%]), carcinoma indiferenciado (sete casos [7%)]),
carcinoma epidermoide (cinco casos [5%]) e neoplasia de
células germinativas (trés casos [3%]). Os hemisférios cere-
brais foram a regido anatdbmica mais acometida (78,0%),
sequidos pelo cerebelo (15%). Nao foram encontradas
metastases na regiao selar, na pineal e no plexo coroide. Os
dados obtidos em relacéo aos tipos histolégicos envolvidos e
as regides anatdmicas mais frequentemente implicadas foram
semelhantes aqueles descritos na literatura, que determinam
que o tipo histolégico mais comum das metéstases cerebrais
corresponde ao adenocarcinoma (70% a 80% dos casos),
sendo os hemisférios cerebrais (80% dos casos) e o cerebelo
(em torno de 10%) as topografias mais frequentemente
envolvidas. As lesdes metastaticas que acometem a regido
selar, a pineal, o plexo coroide e o tronco cerebral séo raras,
com prevaléncia inferior a 5% em conjunto® & 1317,18,20.25),
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Achados imuno-histoquimicos associados ao sitio primario em 100 casos de metastases
Tabela 1 ESEIES

AE1/AE3
CAM 5.2
TTF-1
CK7
CEA
EMA
CK20 - - - - - + - - - - - - +
GCDFP -
RE
CA125

CD3 +
CD20 +
CD45RB +
CD15 -
CD30 - -
CD5 -
CD10 +
RCCMa +
Vimentina + + + +
Melan-A +
S100 +
HMB-45 +
MART1 +
CDX2 - +
Vilina +
CKb +
CK6 +
P63 +
Lactoferrina +
PLAP +
Beta-HCG +
34BE12 - -
Inibina -
AFP - -
CK19 + +
CA19-9 +
PSA +
PSAM +
Tireoglobulina
- +
Surfactante A + —

+ + + + + +
+
[
+
[
+
+
[
+
+
+
+
+

+ + +
I
+
|
I
|
+

+ + +
|
I

+ +

|
+
+
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Tipos histoldgicos associados ao
Tabela 2 [HEIEN)

Sitio . L
Primério ) Tipos histologicos (n)
Adenocarcinoma (25)
PulmEo 99/29 Carcmpma epidermoide (2)
Carcinoma de pequenas
células (2)
Mama 16/16 Carcinoma ductal infiltrante
Linfoma nao hodgkiniano
Tecido difuso de grandes células
hematopoiético e B(12)
Linfoma de Burkitt (2)
Rim 12/12 Carcinoma renal de células
claras
Pele 8/8 Melanoma maligno
I 717 Adenocarcinoma
grosso

Colo uterino 3/3 Carcinoma epidermoide

Seminoma classico (2)

Testiculo 313 Cariocarcinoma (1)

Ovario 212 Adenocarcinoma seroso
Endométrio 1/1 Adenocarcinoma
Gléqdula 11 Carcinoma ex—'adenoma
salivar pleomorfico
Vias biliares 1/1 Colangiocarcinoma
Préstata 1/1 Adenocarcinoma
Tireoide 1/1 Carcinoma folicular
Bexiga 1/1 Carcinoma urotelial

Os carcinomas de origem pulmonar, mamaria, cuténea,
renal e gastrointestinal correspondem aos sitios primarios
que mais comumente determinam metéstases intraparen-
quimatosas encefélicas, com freqliéncias estimadas em
35%, 20%, 10%, 10% e 5%, respectivamente® 3 6 9 20,
No presente estudo encontramos indices inferiores para
as metastases de origem pulmonar, mama e pele, com
frequéncias de 29%, 16% e 8%, respectivamente. Para
os tumores primarios do rim e do trato gastrointestinal foi
encontrada prevaléncia de 12% e 7%, respectivamente,
que correspondem a indices maiores que os encontrados
na literatura. Ndo houve casos de metéstase de sarcoma
no presente estudo. O carcinoma pulmonar é a principal
neoplasia associada as metéstases encefalicas de sitio
priméario desconhecido, sendo, em ordem decrescente, o
adenocarcinoma, o carcinoma epidermoide e o carcinoma

indiferenciado os tipos histolégicos mais comuns. A metés-
tase do carcinoma mamario apresenta caracteristicas que
mimetizam o padrdo de ductos pequenos, ninhos sélidos
e fila indiana do tumor primério. O adenocarcinoma de
origem gastrointestinal exibe caracteristicas fenotipicas do
epitélio intestinal. A metastase do carcinoma renal é caracteri-
zada pela presenca de células de citoplasma claro e uniforme
e nicleo redondo com nucléolo proeminente dispostas em
padrao sélido, papilar, tubular e lobular, este Gltimo mimetizan-
do o hemangioblastoma. A metéstase do melanoma maligno
cutaneo apresenta variabilidade histolégica marcada, sendo
frequentemente diagnosticada como uma neoplasia indiferen-
ciada pela coloragdo de HE®:%811:1417.20 _Nos casos descritos,
houve nove casos com diagnéstico inicial de neoplasia
maligna indiferenciada (9%), sendo que o estudo imuno-
histoquimico demonstrou serem seis casos de carcinoma
indiferenciado compativeis com sitio primario em pulmao
e mama, dois casos de linfoma nd@o hodgkiniano e um caso
de carcinoma tireoidiano.

Os aspectos histomorfolégicos e os achados imuno-his-
toquimicos das metastases do SNC séo téo diversos quanto
os tumores primérios deste sitio anatémico. A maioria dos
casos de metéstases cerebrais de um carcinoma apresenta
o mesmo perfil imuno-histoquimico do sitio primério. Even-
tualmente, astrécitos neoplasicos e ndo neoplasicos exibem
imunoexpressdo positiva para os anticorpos AE1/AE3 e
CAMS5.2 da mesma forma que os carcinomas metastaticos.
Mas, ao contrario dos gliomas, os carcinomas metastaticos
apresentam imunoexpressao positiva para outras citoque-
ratinas, como CK7 e CK20G: 5 6.9.14,20),

Uma concordancia de 95% foi encontrada entre o
perfil imuno-histoquimico das metéstases e a informagao
clinica fornecida pela equipe médica no presente estudo.
As neoplasias com sitio primario na mama, pulméo e
préstata estiveram associadas aos casos discordantes. O
padrdo da imunoexpressao dos anticorpos utilizados em
cada caso individualmente é o fator determinante para
estimar o sitio primario de uma lesdo metastatica, de
modo que o uso concomitante dos anticorpos CK7, CK20,
34BETAE12, 35BETAH11, CEA, EMA e CAMS5.2 constitui
uma etapa fundamental desta avaliacdo. Existe um total
de 20 subtipos de citoqueratina, cada um apresentando
diferencas quanto ao peso molecular e a imunoexpressao
em diferentes tipos tumorais. Para a identificacdo de leses
metastéticas de sitio primario desconhecido por meio da
técnica de imuno-histoquimica, os dois tipos de citoquerati-
nas mais utilizados séo CK7 e CK20. A CK20, de baixo peso
molecular, encontra-se normalmente expressa no epitélio
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gastrointestinal e no urotélio. A CK7 pode ser encontrada
em tumores primarios de pulmdo, endométrio, mama e
ovério, ndo sendo geralmente expressa em tumores do
trato gastrointestinal. O conhecimento dessa associagdo é
extremamente importante, visto que a expressao positiva
para CK20, associada a expressao negativa para CK7, in-
dica probabilidade aumentada de a metéstase ter origem
col6nica, sendo notada essa associacdo em 75% a 95% dos
casos. Quando encontrada uma expressao positiva para CK7
e negativa para CK20, as probabilidades de origem desses
tumores sao maiores, pois essa associacdo é encontrada
em tumores de origem pulmonar, biliar, pancreatica, ma-
maria, ovariana e endometrial. Levando em consideracao
que a maioria das metastases encefélicas é proveniente do
pulmao, e que cerca de 85% dos carcinomas pulmonares
sdo positivos para CK7, o uso de TTF-1, uma proteina de
38 kilodaltons, com frequente expresséo em carcinomas de
pulméo e tireoide, e a andlise da apoproteina surfactante Ae B
favorecem o diagnéstico de origem pulmonar. A positividade
de TTF-1 é de aproximadamente 68% nos adenocarcinomas
e 25% nos carcinomas pulmonares de células escamosas. A
apoproteina A esta expressa em 54% dos adenocarcinomas
pulmonares, enquanto a apoproteina B, em 68% desses
tumores(B, 5,7-9,14, 23)_

Conjuntamente com a expressao das citoqueratinas
CK7 e CK20, alguns anticorpos especificos para determi-
nadas proteinas, como PSA, tireoglobulina, GCDFP, CD10
e CDX2, podem sugerir com maior precisdo os tumores de
origem prostatica, tiredidea, mamaria, renal e intestinal,

respectivamente. Os adenocarcinomas de origem pulmonar e
intestinal podem exibir imunoexpressao positiva para napsin
e vilina. O anticorpo GCDFP é derivado de uma proteina
comumente encontrada em tumores metastaticos de mama,
por se tratar de um marcador de diferenciacdo apdcrina.
Ele esta expresso em 62% a 72% dos casos de carcinoma
metastatico de mama, embora também o seja por neopla-
sias de pele, glandula salivar, préstata e vesicula seminal. A
imunoexpressao de CEA é comum em casos de carcinoma de
pulméo, intestino e mama. A coexpressdo de citoqueratinas
e vimentina é frequente nos carcinomas de rim, endomé-
trio e tireoide. Melanomas sdo usualmente positivos para
as proteinas S100, HMB-45, melan-A e MARTT, raramente
havendo positividade para citoqueratinas. Os tumores de
células germinativas apresentam imunoexpressdo positiva
para fosfatase alcalina placentaria. Caracteristicamente, os
linfomas apresentavam positividade para o anticorpo LCA,
o qual determina a linhagem hematopoiética de uma neo-
plasia, sendo os anticorpos CD3, CD20, CD 30 e CD45RB
utilizados, por exemplo, na diferenciacdo entre linfomas
hodgkinianos e ndo hodgkinianos(- 8 1. 16 18,19, 22,24, 25),

O diagnéstico diferencial de uma lesdo metastatica
deve incluir gliomas de alto grau, oligodendrogliomas
anaplasicos, meduloblastomas, neuroblastomas, heman-
gioblastomas e carcinoma do plexo coroide. A expresséo
positiva frequente de GFAP, sinaptofisina, proteina do
neurofilamento, NeuN e proteina do neuroblastoma é
encontrada em lesdes primarias do SNC e exclui lesdes
metastaticas® & 111517, 20,
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