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RESUMO

FELIPE HENRIQUE CORREA, Caracterizacio imunoistoquimica de células dendriticas
plasmocitoides na Queilite Actinica e no Carcinoma Espinocelular de labio inferior.
2023. 23 f. Trabalho de Conclusdo de Curso — Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2023.

A queilite actinica (QA) ¢ uma desordem potencialmente maligna que afeta o vermelhdo do
labio inferior. Estudos indicam que entre 3% a 20% dos casos de QA podem evoluir para
carcinoma espinocelular (CEC) do labio inferior (CEC-LI). O fator de risco associado com a
patogénese da QA ¢ a exposicdo crdonica a radiagdao solar. Na QA, a detec¢ao de displasia
epitelial pela microscopia, ¢ um importante fator prognostico; porém, o microambiente celular
contendo infiltragdo de células imunes com perfil antitumoral ou pro-tumoral, em relagdo a
carcinogénese labial, precisa ser mais bem esclarecido. Nesse contexto, o papel das CDs
plasmocitoides (CDp) na carcinogénese labial, precisa ser melhor esclarecido. Alguns estudos
indicam que as CDp, sem tipificar seu estdgio de maturagcdo, também sdo responsaveis por
participar em mecanismos imunologicos no microambiente tumoral, favorecendo mecanismos
pro-tumorais. O objetivo do presente trabalho foi avaliar a presenca e distribui¢do de CDp em
biopsias de QA (n=33) e CEC-LI (n=31), as quais foram submetidos a técnica
imunoistoquimica para avaliar os anticorpos individuais CD123 e CD303, considerando o
seguinte perfil: CDp maduras (CD123+) e imaturas (CD123+/CD303+), avaliando cortes
sequenciais. Na QA, 33 e 25 casos apresentaram células CD123+ e CD303+, respectivamente.
No CEC-LI, 31 e 20 casos apresentaram cé¢lulas CD123+ e CD303+, respectivamente. Ambos
QA e CEC-LI apresentaram similar naimero de células CD123+, ja a QA apresentou um maior
numero de células CD303+ do que o CEC-LI (p>0,05). Células CD123+ foram mais
numerosas do que células CD303+ em ambos QA (p>0,05) e CEC-LI (p<0,05). Nao houve
diferengas quando comparando a frequéncia de CDp com variaveis clinicopatoldgicas. Nossos
resultados sugerem participagdo de CDp nos mecanismos imunes envolvidos na patogénese
da QA e CEC-LI. Nesses casos, cé¢lulas CD303+ (CDp imaturas) parecem ser prevalentes na
QA, as quais seguem um processo de maturacdo no CEC-LI, possivelmente modulando

mecanismos pro-tumorais.

Palavras-chave: Queilite actinica. Carcinoma espinocelular. Células dendriticas. Célula

dendritica plasmocitoides. Carcinogénese labial. Imunoistoquimica.



ABSTRACT

FELIPE HENRIQUE CORREA, Immunohistochemical characterization of plasmacytoid
dendritic cells in actinic cheilitis and squamous cell carcinoma of the lower lip. 2023. 23
f. Trabalho de Conclusdo de Curso — Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2023.

Actinic cheilitis (AC) is a potentially malignant disorder that affects the vermillion of the
lower lip. Studies indicate that between 3% and 20% of AC cases may progress to squamous
cell carcinoma (SCC) of the lower lip (LL-SCC). The risk factor associated with the
pathogenesis of AC is chronic exposure to solar radiation. In AC, detection of epithelial
dysplasia by microscopy is an important prognostic factor; however, the cellular
microenvironment containing infiltration of immune cells with antitumor or protumor profile,
in relation to lip carcinogenesis, needs to be better clarified. In this context, the role of
plasmacytoid dendritic cells (pDC) in lip carcinogenesis, needs to be better clarified. Some
studies indicate that pDCs, without typifying their maturation stage, are also responsible for
participating in immunological mechanisms in the tumor microenvironment, favoring pro-
tumor mechanisms. The objective of the present study was to evaluate the presence and
distribution of pDCs in AC (n=33) and LL-SCC (n=31) biopsies, which were submitted to the
immunohistochemical technique to evaluate the individual antibodies CD123 and CD303,
considering the following profile: mature (CD123+) and immature (CD123+/CD303+) pDC,
evaluating sequential cuts. In AC, 33 and 25 cases presented CD123+ and CD303+ cells,
respectively. In LL-SCC, 31 and 20 cases presented CD123+ and CD303+ cells, respectively.
Both AC and LL-SCC presented similar number of CD123+ cells, while AC presented a
higher number of CD303+ cells than LL-SCC (p>0.05). CD123+ cells were more numerous
than CD303+ cells in both AC (p>0.05) and LL-SCC (p<0.05). There were no differences
when comparing the frequency of pDCs with clinicopathological variables. Our results
suggest participation of pDCs in the immune mechanisms involved in the pathogenes of AC
and LL-SCC. In these cases, CD303+ cells (immature cells) seem to be prevalent in AC,
which follow a maturation process in the LL-SCC, possibly modulating pro-tumor

mechanisms.

Keywords: Actinic cheilitis. Squamous cell carcinoma. Dendritic cells. Plasmacytoid

dendritic cells. Lip carcinogenesis. Immunohistochemical.
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1. INTRODUCAO

1.1 Queilite actinica

A queilite actinica (QA) ¢ uma desordem potencialmente maligna,
frequentemente afetando o vermelhao do labio inferior, a qual pode evoluir para
carcinoma espinocelular (CEC) do labio inferior (CEC-LI).! A maioria dos estudos
fortemente apoiam com o fator etiopatogénico a radiagdo ultravioleta (UV), componente
carcinogénico da luz solar.? Frequentemente afeta individuos de pele clara, adultos e
idosos, que trabalham ao ar livre por mais de 25 anos,’ tipos de cor de pele I e II na
escala Fitzpatrick, histérico de cincer de pele ndo-melanoma* ou anormalidades
genéticas que afetam a pigmentacio tecidual,’ havendo ainda evidéncias conflitantes em
relacdo ao consumo de dalcool e/ou tabagismo aumentarem as chances de
desenvolvimento de CEC-LI de forma independente.>*. A QA tem alta predile¢io por
homens (81,3%),° com estudos indicando que a taxa de transformagio em CEC ¢
observado entre 3% a 20% dos casos de QA.”-8

Os aspectos clinicos de QA sao varidveis, sendo possivel, em estagios iniciais,
detectar fissuras, erosdes e crostas, enquanto em quadros mais avancados sdo evidentes
perda da elasticidade tecidual, atrofia, tilceras e presenga de placas queratoticas, além da
perda da divisdo nitida entre a semimucosa labial e pele.”> ' A QA ¢ assintomatica,
porém ha casos em que o paciente pode queixar-se de queimagdo, dorméncia e/ou dor.’

No geral, para evitar a progressao clinica da QA, métodos preventivos sao
recomendados, tais como uso de boné, chapéu, protetor labial e evitar exposicao
prolongada ao sol. Quando na presenga de alteracdes labiais, o tratamento ¢ dependente
das caracteristicas da lesdo, como tamanho, localizagdo, gravidade, comorbidades
associadas e apoia-se em reduzir o risco de malignizagao de modo que a fungao e estética
permanega. Existem métodos de tratamento cirurgicos, como por exemplo
avermilionectomia, e também, métodos ndo-cirurgicos, como a utilizagdo de 5-
fluorouracil 2

Histologicamente, a QA apresenta diversas alteragdes teciduais. Pode-se detectar
modificagdes no tecido epitelial como hiperqueratose, acantose, atrofia, displasia epitelial
em diversos graus, bem como CEC. Enquanto no tecido conjuntivo subjacente ha
presenga de elastose solar pela degeneracdo de fibras colagenas 1 e III, infiltrado

inflamatério (linfocitos e eventualmente plasmdcitos) e vasodilatagio.>!%!!



1.2 Carcinoma espinocelular de labio inferior (CEC-LI)

O CEC-LI tem predilecdo por homens com mais de 40 anos, pele branca e
trabalhadores expostos cronicamente a luz solar.'>!* Clinicamente, o CEC-LI ¢ descrito
em tipos verrucoso, exofitico e ulcerativo'* e acomete qualquer por¢io do labio, sendo as
regides laterais as mais prevalentes. '

O tratamento de LI ¢ cirurgico, isto €, excisdo completa da lesdo com margens
de seguranca,'* entretanto, radioterapia'® e terapia fotodinimica,'® tém também sido
utilizadas.

Histologicamente, o CEC-LI apresenta diversos graus de diferenciagao. No CEC
bem diferenciado, € possivel notar pérolas de queratina, células semelhantes ao epitélio
escamoso normal e poucas mitoses. J& o CEC moderadamente diferenciado exibe
pleomorfismo nuclear, maior nimero de mitoses e raras pérolas de queratina. Por fim, o
CEC pouco diferenciado ¢ caracterizado por auséncia de diferenciagdo escamosa, alta
taxa mitotica e auséncia de queratina.'” 18

Considerando a inter-relacao do sistema imune ¢ CEC-LI, ha estudos avaliandoa
densidade e migragdo de mastocitos,'® atuagdo dos eosindfilos,?’ expressio de antigeno
leucocitario humano G,?! quantificacdo de células FOXP3+,” modulagio por
neutrofilos,”®  células de Langerhans (CLs),>* em relagdo ao prognostico.?
Relevantemente, o presente projeto de pesquisa ¢ o primeiro estudo que avalia a

frequéncia de CDp no CEC-LI.

1.3 Células dendriticas

As células dendriticas (CDs) sdo importantes componentes do sistema imune
inato, as quais modulam respostas imunes em condigdes fisioldgicas e patoldgicas.
Notavelmente, as CDs sdo mais conhecidas por sua iniciagdo na resposta imunoldgica
adaptativa, possuem a capacidade de migrar de areas ndo-linfoides para 6rgdos linfoidese

superior capacidade de ativar linfécitos T,?6%’

porém, uma vez que, as CDs fazem parte
de uma familia de células heterogéneas, ha também as que suprimem a resposta imune ao
invés de estimula-la.”8

Estudos evidenciam que as CDs derivam de progenitores indiferenciados que
sdo originados na medula 6ssea.?’?° Uma vez que, um progenitor tem a capacidade de
se diferenciar em distintas linhagens, as CDs sdo classificadas em dois grandes grupos:
CDs mieloides (CDmi) e CDs plasmacitoides (CDp), incluindo estagios de maturagdo ou

ativagdo.’!¥



1.3.1 Células dendriticas mieloides (CDmi) na carcinogénese oral e labial

Dentro do grupo das CDmi, as células de Langerhans (CLs), derivadas damedula
Ossea, sd0 as mais representativas, com localizagdo preferencial em pele e mucosas.
Representam entre 2%-3% de toda a populacdo epitelial em pele e mucosas,
desempenhando a func¢do de levar antigenos encontrados no epitélio escamoso para os
linfonodos regionais, para que possam apresentar esses antigenos a células T
especificas.*

Araujo et al.**

estudaram a presenca e distribui¢do de CLs na patogénese da QAe
observaram que nos casos de QA apresentando displasia epitelial houve uma maior
concentracdo de CLs CDla+ em relagdo ao epitélio labial normal. Diferentemente, no

estudo por Gomes et al.*

foi evidenciado uma menor concentracdo de CLs em casos de
QA também em relacdo ao epitéio labial normal. Além disso, no mesmo estudo®® nio
houve diferencas significativas quando avaliando CLs CD83+ maduras. Estes estudos®**
mostram que o papel das CLs na patogénese da QA precisa ser ainda mais bem definida,
bem como estabelecer adequados critérios de avaliagdo de CLs em amostras de QA.

De maneira comparativa, Ohman et al.>> avaliaram a presenga de CLs CDla+ em
casos de leucoplasia oral e CEC oral, sendo notado que o feno6tipo neoplasico mostrava
maior associagio com CLs. Diferentemente, Gomes et al.>> demonstraram uma redugdo
da concentracdo de CLs no CEC-LI em comparagdo ao labio normal, sendo explicado
devido a intensa exposicdo do labio inferior a radiagdo ultravioleta a qual resulta em
diferentes graus de mudanca na densidade e morfologia das CLs, prejudicando a resposta
imunoldgica.

No geral, podemos evidencias que hé estudos mostrando que na carcinogénese

oral e labial, **3* as CLs mostram um perfil anti-tumoral.

1.3.2 Células dendriticas plasmocitoides (CDp) na carcinogénese oral

As CDp se originam na medula 6ssea, emergindo como células maduras na
periferia. S3o CDs com vida relativamente curta e circulam principalmente através dos
orgaos linfoides, onde normalmente compreendem 0,1% a 0,5% das células nucleadas.
Além disso, estdo presentes em outros Orgdos internos, incluindo pele e mucosas. Ao
analisa-las histopatologicamente, as CDps apresentam formato arredondado e
morfologia secretora plasmocitoide, semelhante aos plasmocitos,*® enquanto na analise
imunoistoquimica, em humanos, a presenga de CDp ¢ detectada através dos marcadores

CD123 e CD303. Os seus estagios de ativacdo sdo avaliados pelo seguinte perfil: CDp

10



imatura, expressando ambos os marcadores CD123 e CD303, ja as CDp maduras

expressam apenas o marcador CD123.%

As CDp estiio presentes nos tecidos periféricos e no sangue humano.*® Devido a
sua capacidade de produzir grandes quantidades de IFN-1 (INF-a), desempenham um
papel importante na resposta imune antiviral. Recentes estudos também ressaltam a sua
capacidade de modular respostas imunes no microambiente tumoral, favorecendo o
crescimento tumoral.>® De fato, a presenga de CDp foi demonstrada em vérios tumores,
incluindo melanoma, cancer de cabega e pescoco, cancer de pulmao, cancer de ovario e
cancer de mama.®

Em uma busca pela plataforma PUBMED ¢ possivel encontrar poucos estudos
avaliando CDps em lesdes de cavidade oral. Silva et al.** em um recente estudo,
analisaram e quantificam CDp em leucoplasia oral, CEC oral e fibroma submucoso oral.
Os resultados mostraram um aumento, porém nao significativo, de CDp CD303+ no CEC
oral em relagdo ao epitélio normal.*® Ainda nesse sentido, Han et al.*! também realizaram
um estudo analisando CDp CD123+ em CEC oral. Os autores observaram um aumento
de CDp no microambiente tumoral em relacdo ao grupo controle, sendo associado a
progressdo e persisténcia tumoral.*!

Em outro recente e notorio estudo realizado na Universidade de Wuhan por Yang
et al.’” foi induzido CEC em camundongos com o intuito de analisar o efeito terapéutico
da deplecdao de CDp no prognostico e desenvolvimento tumoral. Com a deplecdo das
CDp realizada através do bloqueio da molécula CD317, o grupo tratado mostrou
diminui¢cdo na capacidade proliferativa das células tumorais, além de diminui¢do do
tamanho do baco e dos ganglios linfaticos, indicativo de normalizagdo do status de
tolerancia imunolégica. Além disso, nesse mesmo estudo foi correlacionado com achados
em humanos, sugerindo que a imunoterapia direcionada nas CDp pode ser eficaz para o
tratamento do CEC da regido de cabega e pescoco.’’

Por fim, ha falta de estudos avaliando CDp na QA e CEC-LI, especialmente se
considerando estudo comparativo destas duas lesdes com estagios de maturacao das CDp,

isto ¢, CDp maduras e imaturas na carcinogénese labial.
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2. OBJETIVO
O presente estudo tem como objetivo caracterizar e quantificar os marcadores de CDp
CDI123 e CD303 em biopsias de QA e CEC-LI, por meio de andlise imunoistoquimica,

visando compreender melhor os seus mecanismos tumorigénicos.

3. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi realizado nos Laboratérios de Microscopia e Histopatologia do
Departamento de Estomatologia, Saude Coletiva e Odontologia Legal da Faculdade de
Odontologia de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (DESCOL, FORP-USP). O
estudo foi aprovado junto ao Comité de Etica em Pesquisa (Nimero do Parecer:
40393820.7.0000.5440).

3.1 Selecao da amostra: Realizou-se um estudo retrospectivo, cujos dados clinicos
foram obtidos dos formularios clinicos de encaminhamento das bidpsias ao Laboratorio de
Patologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP-
USP). Para o estudo, foram selecionados 33 casos de QA e 31 casos de CEC-LI (blocos de
parafina de bidpsia).

3.2 Anailise histopatologica: A partir do material existente nos blocos de parafina,
foram realizados dois novos cortes com 5 um de espessura, os quais foram corados com
hematoxilina-eosina (H&E), e posteriormente analisados para descricdo morfoldgica dos
cortes convencionais ¢ confirmacao do diagndstico de acordo com os critérios propostos pela
Organizac¢ao Mundial da Saude (OMS) (El-Naggar et al., 2017).

3.3 Estagio morfologico e classificacdo: O grau de diferenciacdo celular na QA e
CEC- LI foram estabelecidos de acordo com os critérios propostos pela Organizagdo Mundial
da Satde (OMS) (El-Naggar et al., 2017).

3.4 Analise imunoistoquimica: Os cortes obtidos sobre laminas revestidas com
organo- silano (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EUA) foram submetidos a técnica
imunoistoquimica pelo método da estreptavidina-biotina-peroxidase (Universal LSAB™+
Kit/HRP, Rb/Mo/Goat, K0690, Dako) para avaliar os anticorpos individuais CD123 e CD303,
considerando o seguinte perfil: CDp maduras (CD123+) e imaturas (CD123+/CD303+),
avaliando cortes sequencias. Areas com maior densidade de imunomarcagdo foram
selecionadas e a densidade e porcentual de células positivas foram registradas em x400
(0,25mm?) (células positivas/mm?). Contagem independente de 10 campos separados para
cada marcador e para cada caso foram feitas, sendo a média e desvio padrao destes valores

registrados.
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3.5 Analise estatistica: Os dados foram analisados com Prism versdo 5.0 (Graphpad,
San Diego, CA, EUA). A distribuicdo normal foi testada usando o teste de Shapiro-Wilks.
Nas amostras com distribui¢ao normal, foram aplicados o teste t de Student e a correlacao de
Pearson. Nas amostras que apresentaram distribui¢do ndo normal, foi aplicado o teste U de
Mann-Whitney e a correlagdo de Spearman. Um valor de probabilidade p<0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

4. RESULTADOS

4.1 Queilite actinica: Dentre os 33 casos selecionados de QA, a maioria dos casos
foram do sexo masculino (n=29), sendo o restante dos casos do sexo feminino. A idade variou
de 24 a 81 anos (média, 58 anos). Todas as lesdes estdo localizadas no labio inferior; todos os
pacientes foram de raga branca, com excec¢do de apenas um caso, que era pardo. Os héabitosde
tabagismo e etilismo foram variados: sendo que 2 casos eram apenas fumantes, 1 caso era ex-
fumante e positivo para etilismo, 1 caso era ex-fumante e ex- etilista 1 caso era ndo fumante e
etilista, 2 casos positivos para ambos, 2 casos negativos para ambos. O restante dos casos nao
continha informacdes de etilismo/tabagismo.

4.2 Carcinoma espinocelular de liabio inferior: Dentre os 31 casos selecionados de
CEC-LI, a maioria dos casos foram do sexo masculino (n=24), sendo o restante dos casos do
sexo feminino. A idade variou de 29 a 86 anos (média, 66 anos). Todos os pacientes foram da
raca branca, com excecdo de apenas um caso, que era mulato. Os habitos de tabagismo e
etilismo sao variados: sendo 5 casos apenas fumantes, 1 caso era ex- fumantee ex-etilista, 2
casos eram apenas etilistas, 5 casos positivos para ambos, 3 casos negativos para ambos. O
restante dos casos ndo continha informagdes de etilismo/tabagismo.

4.3 Estagio morfologico e classificacdo: Histopatologicamente, na QA, 22 casos
apresentaram displasia epitelial de alto grau, 9 casos displasia epitelial de baixo grau, e 2
casos hiperplasia epitelial; j& no CEC-LI, 26 casos foram bem diferenciados e 5
moderadamente diferenciados.

4.4 Achados imunoistoquimicos na QA: Na QA, 33 e 25 casos apresentaram células
CD123+ e CD303+, respectivamente (Figuras 1-4).

4.5 Achados imunoistoquimicos na CEC-LI: No CEC-LI, 31 e 20 casos
apresentaram células CD123+ e CD303+, respectivamente (Figuras 5-8).

4.6 Analise imunoistoquimica comparativa entre QA e CEC-LI: Ambos QA ¢
CEC- LI apresentaram similar nimero de células CD123+, j4 a QA apresentou um maior

nimero de células CD303+ do que o CEC-LI (p>0,05). Células CD123+ foram mais
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numerosas do que células CD303+ em ambos QA (p>0,05) e CEC-LI (p<0,05). Nao houve

diferengas quando comparando a frequéncia de CDp com varidveis clinicopatologicas.

4.7 Expressao de CD123 em casos de QA:

‘ Ttesi ey ol P -
Figura 01. Expressdo de CD123 em casos de QA. Observe que varias células com
morfologia plasmocitoide sdo CD123 positivas (A,B), enquanto que outros casos
mostram somente vénulas pos-capilares CD123 positivas (C, D) (A-D, x40).
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Figura 02. Expressdo de CD123 em casos de QA. Observe que ha células
mononucleares CD123 positivas (A-D, x40).



4.8 Expressao de CD303 em casos de QA:

Figura 03. Expressdo de CD303 em casos de QA. Observe células CD303 positivas

permeadas por infiltrado inflamatorio (A-C), enquanto que outros casos mostram
escassas c¢lulas CD303 positivas (D) (A-D, x40).

e
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Figura 04. Expressdo de CD303 em casos de QA. Observe células de morfologia
monocitoide CD303 positivas (A-C), enquanto que outros casos apresentam células
CD303+ e infiltrado inflamatorio (D) (A-D, x40).
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4.9 Expressao de CD123 em casos de CEC-LI:

C RS D S L C iR e e graa D
Figura 05. Expressdo de CD123 em casos de CEC-LI. Observe que varias células
mononucleares saoCD123 positivas (A-D, x40).
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Figura 06. Expressdo de CD123 em casos de CEC-LI. Observe cortes de um mesmo
espécime (A-B; C-D) apresentando células CD123 positivas em quantidades similares

(A-D, x40).
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4.10 Expressdo de CD303 em casos de CEC-LI:

SRRt
Figura 07. Expressdo de CD303 em casos de CEC-LI. Observe que varias células sao

CD303 positivas(A, B), enquanto que outros casos mostram expressao discreta (C, D)
(A-D, x40).

b B i ‘ R 7. At & it |
Figura 08. Expressdo de CD303 em casos de CEC-LI. Observe escassas células com
morfologiaplasmocitoide CD303 positivas (A, B), enquanto outros casos sdo negativos

(C, D) (A-D, x40).
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Figura 09. Grafico mostrando a frequéncia de células CD123+ e CD303+ nos casos de
QA e de CEC-LI.

5. DISCUSSAO

O presente trabalho relata a expressdao de marcadores CD123 e CD303 em bidpsias de
QA e no CEC-LI, objetivando identificar e quantificar as CDp e seu estagio de maturagao.
Importante salientarmos que as CDs circulam através do sangue, orgdos linféides e outros

orgdos internos, como pele e mucosas’®®

, sendo as CDp, capazes de produzir grandes
quantidades de IFN-a, desempenhando papel importante na resposta imune antiviral. Ainda,
alguns estudos relatam o envolvimento das CDp no microambiente tumoral favorecendo

3

mecanismos pro-tumorais>®, sendo demonstrado em melanoma, cancer de cabeca e pescoco,

cancer de pulmao, ovério e mama’®.

Han et al. (2017), em um estudo com técnicas em biologia molecular, mostraram que
células de cancer oral podem interferir a fungcdo das CDp, regulando negativamente a
produgdo de IFN-a mediada por TLR-9 através do aumento de secre¢do de TGF-f e IL-10,
podendo levar ao compromentimento funcional dessas células infiltradas nomicroambiente

tumoral*?

. Além disso, revelaram que um numero aumentado de CDp infiltrantes em
carcinoma espinocelular oral, tem uma tendéncia de se correlacionar com aumento da massa
tumoral e metastases em linfonodos*?, sugerindo que as CDp podem facilitar a migracdo e
invasdo das células cancerigenas.

Gardner et al. (2020), em um estudo a respeito das fungdes das CDs na imunoterapia,
demonstraram que a fung¢do da CDp em cancer depende da propor¢do e se essas sao
derivagdes mieloides, além de seu estado de ativacdo ser muito importante®’. Ainda nesse

sentido, mostraram estudos com resultados contraditorios a depender dalocalizacdo do tumor,
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como por exemplo, correlagdes de que CDp associadas com o microambiente tumoral de
adenocarcinoma de pulmao possui progndstico positivo; entretanto, as CDp associadas com
tumores de mama, correlacionou-se fortemente com umprogndstico geral ruim, assim como
CDp encontradas em pacientes com carcinoma ovariano, nos quais induziam células T
reguladoras produtoras de IL-10 e inibiram a proliferacdo de células T efetoras 4.

Em nosso estudo, foi possivel observar a expressdo de marcadores de CDp em ambas
lesdes, encontrando-se predominancia de CDp imunopositiva para CD123 tanto na QA e
CEC-LI, seguido por menores quantidades de CDp imunopositivas para CD303. No entanto,
observamos maiores quantidades de CDp imaturas (CD303+) na QA do que o CEC-LI. Yang
et al. (2019), em seu estudo a respeito de deplecdo de CDp por CD317 em microambiente
tumoral de carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco em camundongos, relatou a
desaceleracdo do crescimento tumoral e normalizagdo dos orgaos imunologicos apos bloqueio
de CDp mediado pelo anticorpo CD317%7, implicando que as CDp contribuem para o
crescimento e desenvolvimento tumoral. Assim, diante dos nossosresultados, ¢ possivel que a
presenca de CDp na QA e CEC-LI favorece mecanismos imunes para o desenvolvimento e
crescimento tumoral. No entanto, mais estudos devem ser feitos, sobretudo na cavidade oral,
para que possamos discutir de maneira mais ampla apresenga dessas células e sua participagao
efetiva nos mecanismos tumorigénicos da QA e CEC-LI, fazendo-se necessario também,
estudos que avaliem a infiltragdo de CDp imaturas e maduras, para que consigamos

compreender melhor qual a relagdo existente entre grau de maturagao e evolugao tumoral.

6. CONCLUSOES

Nossos resultados sugerem participagdo de CDp nos mecanismos imunes envolvidos
na patogénese da QA e CEC-LI. Nesses casos, cé¢lulas CD303+ (CDp imaturas) parecem ser
prevalentes na QA, as quais seguem um processo de maturacao no CEC-LI, possivelmente

modulando mecanismos pro-tumorais.
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