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RESUMO

O tumor condromixoide ectomesenquimal (TCE) é uma neoplasia benigna rara, que
afeta principalmente a lingua e que exibe alta frequéncia da fusdo RREB1-MRTFB.
Microscopicamente, o TCE se assemelha com outras lesdes condromixoides, sendo
o mioepitelioma um dos principais desafios de diferenciacdo. Seu diagndstico requer
além da analise microscopica, a imuno-histoquimica. Revisdes narrativas sobre o TCE
ja realizadas nao contemplam uma analise sistematica da literatura. A fusao RREB1-
MRTFB apesar de frequente em lingua, foi positiva em um caso intra-6sseo, nao tendo
sido ainda descrita nos tecidos moles orais extra lingual. Sendo assim, o objetivo
desse estudo foi sistematizar os dados da literatura com énfase na microscopia do
TCE, e relatar um caso extra lingual investigando a fusdo RREB71-MRTFB. Uma busca
eletrénica em 5 bases foi realizada em dezembro de 2021. Um total de 44 artigos com
101 casos de TCE foram incluidos. Microscopicamente, o TCE mostrou-se nao
encapsulado (95,5%), porém circunscrito (89,2%), de aspecto lobular (70,6%),
entremeado por septos fibrosos (98%), sendo uma proliferagao sélida em lencgol, ilhas
ou corddes (98%), em um padrao reticular (98,3%), cujas células eram fusiformes
(77,5%), redondas e ovoides (70,6%) ou poligonais (54,9%), com citoplasma
eosinofilico (34,3%), imersas em uma matriz mixoide (97,0%), condroide (88,0%) ou
mixocondroide (X%). Na imuno-histoquimica as células mostraram maior positividade
para vimentina (100%), GFAP (88,9%), S-100 (85,7%), CD56 (76,9%) e CD57 (75%).
A fusdo RREB1-MRTFB ocorreu em n=20/23; 87,0%. O presente caso clinico relatado
€ de um ndédulo em face lingual da mandibula em jovem de 15 anos, cuja morfologia
mostrava as caracteristicas mais frequentemente identificadas na revisido sistematica.
A analise molecular confirmou o diagnéstico de TCE. O estudo contribui para um
detalhamento das caracteristicas morfologicas diagnésticas do TCE, bem como
expandiu o conhecimento molecular do tumor em um caso extra lingual de um
individuo brasileiro.

Palavras-chave: tumor condromixoide ectomesenquimal; neoplasia mesenquimal;
cavidade oral; revisao sistematica; fusdo génica.



ABSTRACT

Ectomesenchymal chondromyxoid tumor: a systematic review and molecular
analysis of an extra-lingual case.

The ectomesenchymal chondromyxoid tumor (ECMT) is a rare benign neoplasm that
mainly affects the tongue and exhibits a high frequency of the RREB1-MRTFB fusion.
Microscopically, ECMT resembles other chondromyxoid lesions, with myoepithelioma
being one of the main differentiation challenges. Its diagnosis requires not only
microscopic analysis but also immunohistochemistry. Narrative reviews on ECMT
conducted so far do not encompass a systematic analysis of the literature. The
RREB1-MRTFB fusion, despite being frequent in the tongue, has been tested positive
in an intraosseous case, and it has not yet been described in extra-lingual oral soft
tissues.Therefore, the aim of this study was to systematize the literature data with an
emphasis on ECMT microscopy and report an extra-lingual case investigating the
RREB1-MRTFB fusion. An electronic search across 5 databases was conducted in
December 2021. A total of 44 articles comprising 101 cases of ECMT were included.
Microscopically, ECMT was found to be non-encapsulated (95.5%), yet circumscribed
(89.2%), exhibiting a lobular appearance (70.6%), interspersed with fibrous septa
(98%), forming a solid proliferation in sheets, strands and cords (98%) in a reticular
pattern (98.3%). The cells were spindle-shaped (77.5%), round and ovoid (70.6%), or
polygonal (54.9%), with eosinophilic cytoplasm (34.3%), embedded in a myxoid matrix
(97.0%), and chondroid (88.0%). Immunohistochemically, there was higher positivity
for vimentin (100%), GFAP (88.9%), S-100 (85.7%), CD56 (76.9%), and CD57 (75%).
The RREB1-MRTFB fusion occurred in n=20/23; 87,0%. The present clinical case
reportes a nodule on the lingual aspect of the mandible in a 15-year-old individual,
whose morphology exhibited the most frequently identified characteristics in the
systematic review. The molecular analysis confirmed the diagnosis of ECMT. The
present study not only contributes to a detailed understanding of the morphological
diagnostic features of ECMT but also expands the molecular knowledge of the tumor
based in an extra-lingual case of a Brazilian individual.

Keywords: ectomesenchymal chondromyxoid tumor; mesenchymal neoplasm; oral
cavity; systematic review; gene fusion.
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1 INTRODUGAO

O tumor condromixoide ectomesenquimal (TCE) é uma neoplasia
mesenquimal benigna rara que afeta predominantemente a lingua na porgéo dorsal.’
O termo “tumor condromixoide ectomesenquimal”’, do inglés ectomesenchymal
chondromyxoid tumor passou a ser usado para mencionar uma proliferagao
condromixoide em regido anterior da lingua, pela primeira vez, em 1995, por Smith e
colaboradores, 2 apds revisarem casos de tumores mesenquimais em lingua com
componentes condroide e mixoide proeminentes e que nao preenchiam os critérios
de diagndstico de entidades previamente descritas.? A partir dos 19 casos
identificados por Smith et al. (1995), aproximadamente 100 casos de TCE foram
descritos na literatura, sendo poucos os de localizagéo extraglossal.® 4

O conhecimento acerca do TCE ¢é ainda incipiente. O tumor guarda
similaridades microscopicas com varios tumores condromixoides e possui origem
ainda enigmatica,® entretanto, duas teorias sdo propostas para explicar seu
desenvolvimento. A primeira considera uma origem em gléndulas salivares menores.
Microscopicamente, o tumor guarda de fato similaridades com mioepiteliomas de
glandulas salivares e dos tecidos moles. A alta propensao de acometimento dos 2/3
anteriores do dorso da lingua e a auséncia de glandulas salivares menores nesta
regido, no entanto, tornam essa teoria menos provavel.® A segunda teoria propde que
o TCE se origina a partir de células ectomesenquimais indiferenciadas da crista
neural.” Suportando essa origem, as células mostram imunopositividade para as
proteinas neurais.®
Histopatologicamente e imuno-histoquimicamente, o TCE é composto por células
neoplasicas semelhantes as células mioepiteliais com marcagdes para S100, GFAP e
vimentina entretanto, este perfil imuno-histoquimico mostra-se muitas vezes distinto
ao dos tumores mioepiteliais salivares. Molecularmente, o TCE e o mioepitelioma
guardam similaridades também citogenéticas, conforme demonstrado por Argirys et
al. (2016). A Organizagdao Mundial da Saude (OMS) incorporou o diagndstico “tumor
condromixoide ectomesenquimal”, em 2005, no seu livro de classificagao dos tumores
de cabeca e pescogo.? Entretanto, em 2017, a OMS categorizou o TCE no espectro
patolégico dos mioepiteliomas dos tecidos moles,'® utilizando o sindénimo

“myoepithelioma”, ndo adotando mais a nomenclatura “tumor condromixoide
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ectomesenquimal”. E na versao mais atualizada, o TCE foi incluido no capitulo
intitulado “Tumores de histogénese incerta”.®

A semelhanga microscopica do TCE com proliferagbes condroides,
mixoides ou mioepiteliais fez com que estudos focassem na diferenciacdo morfolégica
e imuno-histoquimica entre essas lesdes.'" 12 '3 Embora o imunofenétipo do TCE
mostre-se variavel, ndo havendo um marcador especifico, o diagndstico requer a
analise imuno-histoquimica,’# sendo relatos de lesdes diagnosticadas somente com
base nos achados histolégicos'® questionadas por alguns autores. 316

Recentemente, achados sobre a patogénese molecular do TCE contribuem
para que sua classificagdo seja como uma entidade patoldgica distinta.’”” Na maior
série de casos ja reportada, 19/21 TCE de localizagao exclusiva em lingua mostraram
uma alteragdo cromossémica, do tipo fusdo, entre os genes RREB1-MRTFB
(anteriormente conhecido como MKL2), 1/21 apresentou rearranjo envolvendo os
genes EWSR1-CREM e somente 1 tumor ndo mostrou alteragéo.'” Diante da alta
prevaléncia da fusdo RREB1-MRTFB encontrada em TCE, esta translocacdo mostra-
se como potencial marcador diagnéstico do tumor. Embora todos os casos
investigados para a fusdo RREB71- MRTFB tenham sido de localizacdo em lingua,
recentemente, pesquisadores demonstraram esta mesma fusdo em uma lesao
intradssea localizada em corpo da mandibula, cujos achados microscopicos eram de
TCE, expandindo assim, a distribuicdo clinica deste tumor para além dos tecidos
moles.'®

Por se tratar de um tumor raro e de descrigdo recente, verifica-se que o
conhecimento acerca do TCE vem sendo constantemente atualizado, sem que haja
até o momento, uma integracdo dos dados publicados em relagdo as caracteristicas
clinicopatolégicas deste tumor. Além disso, entre os casos de TCE relatados em
individuos brasileiros,'* '° todos foram em lingua, sem que as alteragées moleculares
do tipo fusdo tenham sido investigadas no TCE desse grupo, nesta ou em outras
localizagbes. Assim, este estudo tem como objetivo integrar os dados da literatura
disponiveis sobre as caracteristicas clinicopatolégicas e moleculares do TCE, bem
como descrever um caso de um individuo brasileiro contemplando a analise molecular
da fusdao RREB1- MRTFB. Este estudo pode contribuir para um maior conhecimento
das caracteristicas bioldgicas em casos ja publicados, bem como expandir o

conhecimento molecular do tumor.
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo geral

Integrar, sistematicamente, os dados publicados na literatura sobre as
caracteristicas clinicopatolégicas e moleculares do TCE, bem como descrever os

achados moleculares em um caso extra lingual de um individuo brasileiro.

1.2  Objetivos especificos

e Realizar uma revisao sistematica dos dados clinicopatolégicos e moleculares
publicados sobre o TCE.

e Descrever um novo caso extralingual de TCE e investigar a ocorréncia da fusédo
RREB1-MRTFB em um individuo brasileiro.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo foi dividido em duas etapas: a primeira foi uma revisao
sistematica da literatura de relatos de casos ou séries de casos publicados sobre o
tumor condromixoide esctomesenquimal; a segunda etapa consistiu em um estudo
tipo relato de caso do tumor condromixode ectomesenquimal em um individuo

brasileiro.

Etapa 1: Revisao sistematica da literatura de relatos de casos ou séries de casos de

tumor condromixoide ectomesenquimal.

2.1 Protocolo

Esta revisao sistematica foi conduzida de acordo com as Diretrizes de ltens

Preferenciais para Revisdes Sistematicas e Meta-analises (PRISMA).20

2.2  Fontes de informacao e estratégias

As buscas eletronicas foram realizadas em dezembro de 2021 sem
restricbes de data da publicagdo nas seguintes bases de dados: PubMed (National
Library of Medicine), Web of Science (Clarivate Analytics), Scopus (Elsevier), Ovid
(Wolters Kluwer) e Embase (Elsevier). A seguinte estratégia foi utilizada na busca:
(ectomesenchymal chondromyxoid tumour) OR (ectomesenchymal chondromyxoid
tumor). A avaliagdo foi limitada as primeiras 300 referéncias.?’ Também foram
realizadas buscas na lista de referéncias dos artigos incluidos. As referéncias
recuperadas foram exportadas para o software EndNote (Clarivate Analytics, Londres,
Reino Unido), e as duplicatas identificadas foram removidas apds a identificagao.

Tabela 1 - Estratégia de busca para cada base de dados eletrénica
Base de Dados Palavras-chave

Pubmed ectomesenchymal chondromyxoid tumour OR

ectomesenchymal chondromyxoid tumor
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Web of Science = ectomesenchymal chondromyxoid tumour OR

ectomesenchymal chondromyxoid tumor

Scopus “‘ectomesenchymal chondromyxoid tumour” OR
“‘ectomesenchymal chondromyxoid tumor”

EMBASE “‘ectomesenchymal chondromyxoid tumour” OR
“‘ectomesenchymal chondromyxoid tumor”

OVID ectomesenchymal chondromyxoid tumour OR

ectomesenchymal chondromyxoid tumor

Fonte: Produgao pelo proprio autor, 2021.

2.3  Critérios de elegibilidade

Artigos na lingua inglesa descrevendo relatos de casos ou séries de casos
de tumor condromixoide ectomesenquima com informagdes demograficas (sexo,
idade, etnia, continente), clinicas (localizagdo, cor, consisténcia, tamanho,
sintomatologia, aspectos macroscopicos e imaginoldgicos, tipo de tratamento e
ocorréncia de recidiva), histolégicas (padrao de apresentagéo, morfologia das células,
estroma, pleomorfismo, uso de coloragdes histoquimicas), imuno-histoquimicas
(marcadores investigados e distribuicdo da marcagdo) e moleculares (rearranjos
investigados) suficientes para confirmacao do diagnostico foram incluidos. Os critérios
de exclusao foram cartas ao editor que ndao descrevessem o caso clinico, editoriais

comentando outros artigos publicados e resumos/anais publicados de congressos.

2.4  Selecao de estudos

A selecdo dos estudos foi realizada em duas fases. Na fase 1, os
titulos/resumos de todas as referéncias recuperadas através das buscas eletronicas
foram lidos independentemente por dois revisores (RHJS e SFS). As referéncias cujos
titulos/resumos atenderam aos critérios de elegibilidade foram incluidas. Quando o
titulo/resumo nao estava disponivel ou nao fornecia informagdes suficientes para a

decisdo de inclusdo ou exclusdo, o texto completo foi lido e avaliado na fase 2,
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aplicando-se os mesmos critérios de elegibilidade descritos acima. Os artigos que
atenderam aos critérios na fase 2 também foram incluidos. Desacordos entre RHJS e

SFS foram resolvidos por meio da discussao com outro autor FAF.

2.5 Extracdo de dados

Quando disponiveis, os seguintes dados foram extraidos de cada artigo
incluido e registrados em um formulario padronizado: nome dos autores; ano de
publicagdo, continente e pais onde os casos foram relatados, numero de casos
relatados, idade e sexo dos individuos, tamanho e tempo de duracdo da lesao, local
de ocorréncia, apresentacgao clinica, recorréncia (sim ou n&o), hipéteses diagnosticas,

tratamento realizado, achados microscopicos, imuno-histoquimicos e moleculares.

2.6  Avaliacao critica dos estudos incluidos

A qualidade metodoldgica dos artigos incluidos foi avaliada por meio da
ferramenta do Instituto Joanna Briggs da Universidade de Adelaide. Para os casos
reportados, oito itens foram avaliados: descricdo clara das caracteristicas
demograficas do individuo com TCE, caracteristicas microscopicas da lesao,
descricdo clara da historia do individuo, descricao clara da condicéo clinica atual,
descrigdo clara do método de diagnédstico, descricdo da intervengdo empregada,
condicgao clinica do individuo pés-intervengao, descrigcao clinica de efeitos adversos e
se o0 caso clinico fornecia alguma licao (takeaway lesson). Para cada parametro, o
artigo incluido foi classificado como tendo boa qualidade metodolégica (“sim”) e ma

qualidade metodoldgica (“n&o”).?

2.7 Analise estatistica

Todos os dados extraidos foram tabulados no Microsoft Office Excel 2019
(software Microsoft®, Redmond, WA, EUA) e analisados descritivamente usando o
GraphPad Prisma versao 8.0 para Windows (software GraphPad, San Diego, CA,
EUA).
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Etapa 2: Estudo molecular de um caso de tumor condromixoide ectomesenquimal,

de localizagdo extralingual em um individuo brasileiro.

2.8 Submissio ao comité de ética

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais por meio da Plataforma Brasil (CAAE:
58780422.0.0000.5149, Parecer: 5626549) (ANEXO 1).

2.9 Local da Pesquisa

A pesquisa foi realizada no Laboratorio de Biologia Molecular da Faculdade
de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais (FAO-UFMG).

2.10 Amostra

Foi incluida no estudo uma amostra de um caso de arquivo de TCE fixados
em formalina e embebidos em parafina (FFPE, formalin fixed paraffin embedded). Tal
amostra foi obtida do arquivo do Laboratério de Patologia Bucal da instituicao
FAO/UFMG. O caso incluido teve o diagnéstico revisado por um patologista bucal, por
meio de analises das laminas arquivadas. Os dados demograficos, idade e sexo do
individuo, tamanho e tempo de duragdo da lesao, local de ocorréncia, apresentacao
clinica, recorréncia (sim ou né&o), tempo de acompanhamento para avaliagdo da
recorréncia, hipéteses diagndsticas, tratamento realizado, achados microscépicos e

imuno-histoquimicos foram extraidos da ficha clinica armazenada.

2.11 Diagnéstico por método molecular através do RT-PCR

Reacdo em cadeia da polimerase com transcrigao reversa (RT-PCR) € uma
técnica considerada de baixo custo, alta sensibilidade, curto tempo de resposta e
ensaios facilmente personalizaveis.?® E uma modificagdo da PCR classica, e é

utilizada para detectar o mRNA.24
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2.11.1 Extracdo do RNA

A extracdo do RNA foi realizada através de um bloco de FFPE do caso de
TCE. Trés laminas de tecido foram cortadas com espessura de 10 um, o RNA total foi
isolado utilizando um kit RecoverAll Total Nucleic Acid (Ambion Inc., Austin, TX, EUA),
de acordo com as instrugdes do fabricante. As amostras foram desparafinadas usando
um método de xilol modificado. Para esse método s&o necessarias duas lavagens em
1 mL de xilol e uma lavagem em 1 mL de etanol absoluto. Para secar a amostra, a
tampa do tubo foi mantida aberta. Posteriormente as amostras desparafinadas foram
digeridas com proteinase K, incubadas a 55°C por 1 hora e, em seguida, a 90°C por
1 hora. O RNA foi isolado de acordo com as instru¢gdes do fabricante. Ao final do
processo, a integridade e qualidade do mRNA da amostra foi avaliada por meio do
espectrofotometro UV NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, Wilmington, DE,
USA). Foi realizado a conversdo do mRNA para DNA complementar (cDNA) por meio

de um sistema de transcriptase reversa (RT).

2.11.2 Conversdo do RNA para cDNA

Foi realizada a conversao do RNA total para o cDNA utilizando o kit de
transcricao reversa (SuperScript® Ill). O SuperScript® Il € uma ferramenta da biologia
molecular que é capaz de sintetizar cONA da primeira cadeia a partir de RNA poli(A)+
purificado ou RNA total. O SuperScript® Il pode detectar alvos de RNA com tamanhos
que variam de 100 pares de bases (bp) a mais de 12 kilo pares de bases (kb). Essa
ampla faixa de alvos o torna adequado para uma variedade de aplicagdes. A sintese
de cDNA foi realizada usando o RNA total e o Primer. O Primer € um oligo (dT),
iniciadores aleatdérios ou um iniciador especifico do gene. Foram utilizadas amostras
de até 5000 ng de RNA total, sendo a concentracdo de RNA total da amostra
investigada = 779ng/p |, tendo sido, portanto, utilizados 6,4 ul desta amostra. Na

primeira etapa, foram utilizados os seguintes componentes:

Tabela 2 - Componentes e quantidades da primeira etapa da sintese de cDNA
Componente Quantidade

Primer 1l



22

dNTP (i

RNA total 6,4 ul
H20 tratada com DEPC 1,6 ul
Total 10 ul

Fonte: SuperScript® Il First-Strand Synthesis System for RT-PCR

Todos os componentes foram agitados e centrifugados brevemente antes
de inseridos e homogeneizados no microtubo eppendorf de 0,5 ml. Em seguida, o
microtubo foi aquecido em um termociclador a 65°C por 5 minutos seguido de
resfriamento no gelo por 1 minuto.

Apods o resfriamento, a sintese do cDNA ¢é preparada seguindo a ordem

indicada, adicionando cada componente conforme o que esta descrito abaixo:

Tabela 3 - Componentes e quantidades da segunda etapa da sintese de cDNA

Componente Volume por amostra
10X RT buffer 2.l
25 mM MgCI2 4l
0.1 MDTT 2.l
RNaseOUT™ (40 U/uL) 1 ul
SuperScript® Il RT (200 U/uL) 1l

Fonte: SuperScript® Il First-Strand Synthesis System for RT-PCR

Os componentes foram misturados em um tubo eppendorf de 0,5 ml. Foi
adicionado 10 pL da Mistura de Sintese de cDNA a cada mistura de RNA/primer, o
tubo foi aquecido em termociclador conforme as seguintes condicdes:

e Iniciador com oligo(dT)20: 50 minutos a 50°C;
e Iniciador com hexameros aleatoérios: 10 minutos a 25°C, seguidos de 50
minutos a 50°C;

Apos incubacgéao, a temperatura foi elevada para 85°C por 5 minutos, e logo
em seguida o tubo foi resfriado no gelo.

Foi adicionado 1uL de RNase H a cada tubo das amostras e incubado por
20 minutos a 37°C. A reacgéo de sintese de cDNA foi armazenada no freezer a -30°C
a -10°C. A amplificagdo do cDNA foi realizada através da PCR convencional.
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2.11.3 Reacgao em cadeia da polimerase (PCR)

Foi realizada a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) para a amplificagao
da regiado de interesse correspondente aos genes RREB1 e MRTFB. Os iniciadores
Forward (F) e Reverse (R) para a regiao de interesse foram desenhados, os primers
posicionados no exon 8 de RREB71 (NCBi RefSeq NM_001003699.3) 5'-
TATGGACTGGAGACCCACATGGA-3' e exon 11 de MRTFB (NCBi RefSeq
NM_001308142.1) 5'-TGAACAATGCCACACCTAACACA-3', e o tamanho do produto
foi previsto em 110 pares de bases (pb).?° A reagdo em cadeia da polimerase foi
realizada com o kit DNA Platinum Taq (Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA).

Para a reagédo da PCR foram utilizados um volume final de 25ul, contendo
10 pM de cada iniciador, 100ng de cDNA e 1x de MyTag HD Red Mix (Bioline
Reagents Ltd, UK). Todas as reacbes foram realizadas na Mastercycler Gradient
thermocycler (Eppendorf, Hamburg, Germany) e as condi¢des para os ciclos de PCR
para o alvo RREB1 e MRTFB foram ajustadas para permitirem uma melhor
amplificacdo do cDNA de amostras FFPE. Os padrbes de temperatura foram utilizados
de acordo com o recomendado pela MyTaq HS Red Mix, 1x (Bioline Reagents Ltd,
UK). A primeira etapa foi de desnaturacgao inicial que ocorreu a 95°C por 3 minutos.
As etapas seguintes se repetiram por 45 ciclos: desnaturagéo a 95°C por 15 segundos,
anelamento a temperatura de 55°C por 15 segundos e extensdo a 72°C por 30
segundos. Por fim, foi realizada a etapa de extensao final a 72°C por 10 minutos

seguido de resfriamento a 4°C.

2.11.4 Analise da fusao RREB1- MRTFB

A fim de verificar o resultado da amplificacéo, os produtos da PCR foram,
entdo, submetidos a eletroforese em gel de agarose a 1,5% marcado por fluorescéncia
(SYBR™ Safe DNA gel stain; introgen by Thermo Fisher Scientific, Wilmington, DE,
USA), e visualizados em um transiluminador sob luz UV. O produtode PCR amplificado
foi sequenciado em um sequenciador automatico (Applied Biosystems 3730 DNA
Analyzer).

A fusao identificada foi confirmada pelo Sequenciamento de Sanger a nivel
do cDNA. As sequéncias foram inspecionadas manualmente usando as sequéncias
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de referéncia dos genes para comparacao (RREB7: NM_001003699.3; MRTFB:
NM_001308142.1).

2.12 Analise estatistica

Todos os dados extraidos foram tabulados no Microsoft Office Excel 2019
(software Microsoft®, Redmond, WA, EUA) e analisados descritivamente usando o
GraphPad Prism versado 8.0 para Windows (software GraphPad, San Diego, CA,
EUA).
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3 RESULTADOS

3.1 Revisao sistematica da literatura

As buscas eletronicas renderam 257 referéncias. Apds a remocgao de 187
duplicatas, critérios de inclusédo e exclusao foram aplicados a 70 referéncias. Destes,
26 estudos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Um total
de 44 estudos relatando 101 casos de TCE foram incluidos nesta revisao sistematica.
O fluxograma que ilustra o processo de busca e seleg¢ao dos estudos incluidos nesta

reviséo sistematica esta esquematizado no fluxograma abaixo.

Figura 1 - Fluxograma ilustrando a selegéo dos estudos incluidos na revisao sistematica
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Fonte: Produgao pelo préprio autor, 2022.

3.2 Dados clinicos-patologicos
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Na Tabela 4 observa-se a descrigdo dos dados clinicopatolégicos dos 101
casos de TCE obtidos entre os anos de 1995 e 2021, além do presente caso,
totalizando 102 casos. O continente com o maior numero de casos relatados foi a
América (70,6%), seguido da Asia (19,6%). Os paises com maiores nimeros de casos
foram os Estados Unidos da América (56,9%), seguido do Brasil (7,8%).

A racga/ etnia foi relatada em 24 casos sendo a maior prevaléncia em
pacientes caucasianos (66,6%). A média de idade no momento do diagndstico foi de
38,9 £ 17,6 anos (variando de 2 a 78 anos) e nao houve predilecdo por sexo
(proporgéao 1:1).

O TCE apresentou-se clinicamente como nodulo ou tumor 66 (64,7%),
submucoso (n=25/26; 96,2%), séssil (n=16/19; 84,2%), recoberto por mucosa com a
cor semelhante a da mucosa normal (n=26/32; 81,3%), nao ulcerado (n=33/38;
86,8%), de consisténcia firme (n=31/42; 73,8%), assintomatico (n=45/51; 88,2%), e de
crescimento lento (n=24/27; 88,9%). O tamanho médio de do tumor foi de 15,0 mm
10,1 (variagéo de 3-57 mm). O tempo da primeira queixa do paciente variou em um
intervalo de 0,3 a 240 meses (média 36,4 + 55,3 meses). A localizacdo mais comum
foi a lingua (n=95/102; 93,0%), principalmente no dorso lingual (n=71/95; 74,7%),
seguido pelo palato (n=3/102; 3,0%). As outras regides foram descritas na Tabela 4.

A ressonancia magnética (RM) foi o exame de imagem mais utilizado
(n=9/16; 56,3%) e as lesbes se apresentavam, principalmente, como uma massa
expansiva (n=3/9; 33,3%) e heterogénea (n=3/9; 33,3%).

O diagndstico clinico mais representativo foi o grupo de lesbes e tumores
benignos de partes moles (n=68/74; 91,9%), sendo tumor de células granulares
(n=12/74; 16,2%) a lesdao mais citada, seguido do fibroma (n=8/74; 10,8%), o
schwannoma (n=5/74; 6,8%) e o neurofibroma (n=4/74; 5,4%). O grupo das lesdes
das glandulas salivares representou 6,7% do total, sendo as lesbes mencionadas a
mucocele (n=1/74; 1,4%), a ranula (n=1/74; 1,4%) e o carcinoma mucoepidermdide
(n=1/74; 1,4%). Uma neoplasia maligna, o condrossarcoma mixoide extraesquelético,
também foi citada como diagnéstico clinico (n=1/74; 1,4%).

Na maioria dos casos, o tratamento de escolha foi a bidpsia excisional
(n=76/102; 74,5%). Em poucos casos, optou-se por realizar uma biopsia incisional no
primeiro momento (n=7/102; 6,9%). A duragdo média do tumor variou de 0,20 a 240
meses, com media de 38,1 + 49,8 meses. Alguns casos descreveram a recidiva da
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lesédo (n=5/54, 9,3%) e o tempo livre da doencga variou de 3 meses a 60 meses apos
o tratamento, com uma média de 25,8 +21,7 meses.

Macroscopicamente, o tumor apresentou-se, principalmente, como uma
massa sélida (n=5/20; 25,0%), com superficie lisa (n=5/20; 25,0%) e bem circunscrita
(n=8/20; 40,0%). Em 2 casos (n=2/20; 10,0%) também foi observado aspecto cistico.



na literatura (1995-2021) e o presente caso clinico.

Caracteristicas demograficas e clinicas

n (%)

Continente (n=102)

América 72 (70,6%)
Ameérica do Norte 63 (61,8%)
América do Sul 8 (7,8%)

Asia 20 (19,6%)
Europa 9 (8,8%)
Africa 1 (1%)
Racgal/etnia (n=24)
Caucasiano 16 (66,6%)
Demais 8 (33,4%)
Idade-Anos
Média +tSD 38,9+17,6
Intervalo 2-78
Década (n=97)
1 (0-9) 7 (7,2%)

2 (10-19) 9 (9,3%)
3 (20-29) 14 (14,4%)
4 (30-39) 18 (18,6%)
5 (40-49) 15 (15,5%)
6 (50-59) 26 (26,8%)
7 (60-69) 5 (5,2%)
8 (70-79) 3 (3,0%)
Sexo (n=102)
Feminino 51 (50 %)
Masculino 51 (50%)
Proporcao 1:1

Localizagao(n=102)
Lingua

95 (93,0%)
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Tabela 4 - Descricao das variaveis demograficas e clinicas do tumor condromixoide ectomesenquimal



Dorso lingual 71(74,7%)
Palato
Mucosa Bucal
Tonsila
Mandibula

Assoalho bucal
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3 (3,0%)
1 (1%)
1 (1%)
1 (1%)
1 (1%)

Apresentacao clinica (n=102)
Nodulo ou tumor

NI

Séssil ou pediculado (n=19)
Seéssil

Pediculado

66 (64,7%)
36 (35,3%)

16 (84,2%)
3 (15,8%)

Coloragao (n=32)
Semelhante a mucosa normal
Outras coloragdes
Mobilidade (n=12)

Sim

Nao

26 (81,3%)
6 (18,7%)

6 (50,0%)
6 (50,0%)

Superficie (n=38)
N3&o ulcerada

Ulcerada

33 (86,8%)
5 (13,2%)

Consisténcia (n=42)
Firme

Macia

Borrachoide

31 (73,8%)
10 (23,8%)
1(2,4%)

Crescimento (n=27)

Lento 24 (88,9%)
Rapido 1(3,7%)
Lento/rapido 2 (7,4%)
Tamanho - mm (n=71)

média £+SD 15,0 £70,1
Intervalo 3-57

Duracao -meses (n=48)



Meédia +SD

Intervalo

36,4 +55,3
0,3-240

Sintomatologia (n=51)
N&o

Sim

45 (88,2%)
6 (11,8%)

Tratamento (n=102)
Biopsia excisional
NI

76 (74,5%)
26 (25,5%)

30

Aspecto macroscoépico (n=20)

Bem circunscrito 8 (40,0%)
Solido 5 (25,0%)
Superficie lisa 5 (25,0%)
Cistico 2 (10,0%)
Consisténcia da macroscopia (n=19)

Gelatinosa/mixoide 8 (42,1%)
Firme 6 (31,6%)
Macia 6 (31,6%)
Borrachoide 2 (10,5%)
Acompanhamento (meses) (n=54)

Média +tSD 38,1 +49,8
Intervalo 0,20 — 240
Recidiva (n=54)

Sim 5(9,3%)
Nao 49 (90,7%)
Tempo livre da doenga (meses)

Média +tSD 25,8 £21,7
Intervalo 3,00 - 60,00

n= numero de casos relatados. SD (desvio padr&o).
Fonte: Producgao pelo préprio autor, 2022.

3.3  Dados histopatoldgicos

As caracteristicas microscépicas estdo resumidas na Tabela 5.

Microscopicamente, os tumores eram, majoritariamente, bem circunscritos (n=91/102;
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89,2%), ndo encapsulados (n=42/45; 93,3%), compostos por l6bulos (n=72/102;
70,6%) e separados por septos fibrosos n=49/50 (98,0%). O padrdo de crescimento
arquitetural reticular (n=58/59; 98,3%) e o arranjo em corddes, lengois e ilhas de
células (n=48/49; 98,0%) foram os mais prevalentes.

Os tumores eram compostos, em sua maioria, por células fusiformes
(n=79/102; 77,5%), células redondas e ovoides (n=72/102; 70,6%) e células poligonais
(n=56/102; 54,9%). Outras células como células estreladas (n=8/102; 7,8%) e células
epitelioides (n=5/102; 4,9%) também foram observadas ocasionalmente.

As células apresentavam-se com um nucleo lobulado (n=17/102; 16,7%) e
com inclusbées pseudonucleares (n=46/47; 97,9%). O citoplasma eosinofilico
(n=35/102; 34,3%) foi bem frequente e, em alguns casos, também foram observados
vacuolos citoplasmaticos (n=9/102; 8,8%). Em muitos casos, foram descritos
pleomorfismo nuclear (n= 64/76; 84,2%) e hipercromatismo nuclear (n=64/76; 84,2%),
além de serem observadas mitoses em alguns casos (n=14/56; 25,00%).

Grande parte das lesdes apresentava um estroma mixoide (96/100; 97,0%),
condroide (n=66/75; 88,0%) e foram reportadas areas de hialinizagdo (n=30/32;
93,8%). A extensdo para os tecidos adjacentes foi descrita em alguns casos para o
tecido muscular (n=38/57; 66,7%), para os tecidos adiposos (n=3/17; 17,6%) e
extensdo para os tecidos neurais (n=3/102; 2,9%). Areas de hemorragia (n=23/27;
85,2%), células gigantes multinucleadas (n=13/16; 81,3%) e presenca de
degeneragao cistica (n=19/20; 95,00%) também foram reportados em alguns casos.

No diagnéstico diferencial histopatoldégico foram mencionadas as lesdes
das glandulas salivares (n=6/23; 26,1%), como o adenoma pleomorfico (n=3/23;
13,0%) e o mioepitelioma (n=3/23; 13,0%). Entre as lesbes benignas, o neurofibroma
(n=2/23; 8,7%) foi o mais mencionado. O rabdomiossarcoma (n=1/23; 4,23%) e o
condrossarcoma mixoide extraequelético (n=2/23; 8,7%) foram as neoplasias

malignas citadas no diagndstico histopatoldgico.
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Tabela 5 - Caracteristicas histopatolégicas dos casos da literatura (1995-2021) e do presente caso clinico.

Caracteristicas histopatoldgicas

n (%)

Referéncias

Bem circunscrito (n=102)
Sim

NI
Encapsulado (n=45)
Sim

Néao

Nodular/lobular (n=102)
Sim

NI

Septos fibrosos (n=50)
Sim

Nao

Areas reticulares (n=59)
Sim

Nao

91 (89,2%)

11 (10,8%)

3 (6,7%)

42 (93,3%)

72 (70,6%)

30 (29,4%)

49 (98,0%)

1(2,0%)

58 (98,3%)
1(1,7%)

2,4,6,7,8,12, 13, 14, 16 (2), 17,18, 19, 26, 27, 28, 29, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 39, 40,
41,42, 43, 44, 45, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 60, PC
1,16 (1), 38, 34

19, 39, PC
1,4,6,8,13, 14, 15,16 (1), 26, 27, 31, 32 (2), 33 (1), 34, 36 (1), 37, 41, 42, 45, 51, 52,
54, 57

1,2,4,7,8 (3e86), 12, 13,15, 17, 19, 26, 29, 32 (1 e 2), 33, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43,
44,45, 50, 51, 52, 53 (1), 54, 55, 57, 60 PC

1,6,8(1,2,4,5,7,8,9,10, 11), 14, 18, 27, 31, 34, 35, 36, 28, 16, 32 (3), 53 (2), 59, 56,
58

2,4,8(5e6),13,17,19, 29,32 (1), 33, 34, 38, 39, 42, 43, 44, 52,53 (1), PC
18

1,2,6,13, 16, 17, 31, 32 (2), 35, 39, 40, 42, 43, 52, 54, 57, 58, 60
18



Padrao em Cordoes, lengois e ilhas
(n=49)

Sim

N&o

Padrao fascicular (n=102)

Sim

NI

Padrao papilar (n=2)

Sim

N&o

Estroma mixoide (n=100)
Sim

Nao
Estroma condroide (n=75)
Sim

Estroma condromixoide (n=102)
Sim

48 (98,0%)
1(2,0%)

4 (3,9%)

97 (96,1%)

1 (50,00%)

1 (50,00%)

96 (97,0%)

3 (3,0%)

66 (88,0%)

38 (37,3%)

33

2,13,17,32 (2), 36, 41, 42, 50, 51, 52, 54, 55, 56, 57, 58
18

17 (1), 18, 31, 34
1,2,4,6,7,8,12, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 26, 27, 28, 29, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 39, 40,
41,42, 43, 44, 45, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, PC

17 (1)
18

1,2,4,6,7,8,12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 26, 27, 28, 29, 31, 32 (1 e 2), 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, PC
8 (3,5 e 10)

1,2,4,6,7,8,12,15,16 (2),17 (1), 19, 26, 27, 29, 32 (1 e 2), 33, 35, 37, 38, 40, 41, 42,
43, 44, 45, 50, 51, 53 (1), 55, 56, 57, 58, 58, 59, 60, PC

1,2,3,4,6,8(1,2,4,7,8,9,11), 12, 15, 16 (2), 17 (1), 26, 29, 32 (1 ,2), 33, 35, 38, 40,
41,42, 43, 44, 50, 51, 53 (1), 55, 56, 59



Nao

Areas de mucina (n=102)
Sim

NI

Areas de hialinizagdo (n=32)
Sim

Nao

Degeneracgao cistica (n=20)
Sim

N&o

Células fusiformes (n=102)
Sim

NI
Células redondas/ovoides (n=102)
Sim

NI
Células poligonais (n=102)
Sim

9 (12,0%)

2 (2,0%)

100 (98,0%)

30 (93,8%)

2 (6,2%)

19 (95,00%)
1 (5,00%)

79 (77,5%)

23 (22,5%)

72 (70,6%)

30 (29,4%)

56 (54,9%)

34

1,8 (10), 31, 16 (1), 36 (1), 39

31,42
1,2,4,6,7,8,12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 26, 27, 28, 29, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38,
39, 40, 41, 43, 44, 45, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, PC

2,3,14,17 (1), 18, 32 (2), 41, 50, 51, 55
31,39

1,2 (6), 3, 8 (8), 14, 17 (2), 33, 38, 40, 59,
18

1,2,4,6,7,8(2,3,7,e 11),12, 16 (1), 17, 18, 19, 26, 27, 28, 29, 31, 32 (1 e 2), 33, 34,
36, 37, 38, 40, 42, 43, 44, 51, 53, 54, 55, 57, 59, 60, PC
8(1,4,5,6,8,9,10), 13, 14, 15, 16 (2), 32 (3), 35, 39, 41, 45, 50, 52, 56, 58

2,4,8,12,14, 15, 16, 19, 26, 27, 28, 29, 31, 32, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 43, 44, 45,
51, 52, 55, 56, 57, 58, 60, PC

1,6,7,8(10), 13, 17, 18, 33, 34, 41, 50, 53, 54, 59

1,2,15,16, 17, 26, 27, 33, 34, 38, 39, 41, 42, 53, 56
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NI 46 (45,1%) 4,6,7,8,12,13, 14, 18, 19, 28, 29, 31, 32, 35, 36, 37, 40, 43, 44, 45, 50, 51, 52, 54, 55,
57, 58, 59, 60, PC

Células estreladas (n=102)

Sim 8 (7,8%) 4,14, 15,18, 44, 59

NI 94 (92,2%) 1,2,6,7,8,12,13, 16, 17, 19, 26, 27, 28, 29, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41,
42,43, 45, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 60, PC

Células epitelioides (n=102)

Sim 5 (4,9%) 8 (6,7,9,10), 59

NI 97 (95,1%) 1,2,4,6,7,8,12, 13, 14,15, 16, 17, 18 |19, 26, 27, 28, 29, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 60, PC

Células gigantes multinucleadas

(n=16)

Sim 13 (81,3%) 1,13, 26, 32 (3), 39, 51, 52, 53, PC

Nao 3 (18,8%) 15,33 (1 e 2)

Nucleo multilobulado/lobulado

(n=102)

Sim 17 (16,7%) 17, 32, 51

NI 84 (83,3%) 1,2,4,6,7,8,12, 13, 14, 15, 16, 18, 19, 26, 27, 28, 29, 31, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39,

40, 41,42, 43, 44, 45, 50, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, PC
Pseudoinclusdes nucleares (n=47)
Sim 46 (97,9%) 2,4,16,17,32 (1), 33, 35, 38, 51, 53



Nao

Vacuolos intracitoplasmaticos
(n=102)

Sim

NI

Citoplasma eosinofilico (n=102)
Sim
NI

Pleomorfismo nuclear (n=76)
Sim

N&o

Mitoses (n=56)

Sim

N&o

Extensao para o tecido muscular
(n=57)

Sim

Nao

1(2,1%)

9 (8,8%)
93 (91,2%)

35 (34,3%)

66 (65,7%)

64 (84,2%)

12 (15,8%)

14 (25,00%)

42 (75,00%)

38 (66,7%)
19 (33,3%)

36

44

8 (6), 7,18, 29, 31, 33, 38, 39,
1,2,4,6,8,12,13, 14, 15, 16, 17, 19, 26, 27, 28, 32, 34, 35, 36, 37, 40, 41, 42, 43, 44,
45, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, PC

4,7,8(6), 16 (2), 17, 18,19, 29, 32 (1 e 2), 33, 38, 39, 41, 42, 45, 51, 53, 54,
1,2,6,8,12, 13,14, 15, 16, 26, 27, 28, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 40, 43, 44, 50, 52, 55, 56,
57, 58, 59, 60, PC

1,2(1e2),4,7 812,13, 14, 16, 17, 18, 19, 26, 28, 32 (3), 33 (1), 35, 37, 38, 39, 42,
43, 45, 50, 52, 53, 54, 55, 57, PC
8 (7 e 10), 15, 27, 31, 40, 41, 44, 51, 56, 58

8 (5e6), 14, 17 (20 e 21), 31, 33 (1), 36 (1), 45, 50, 51, 54

1,2(2),4,8,13,17, 26, 27, 28, 37, 39, 40, 41, 44, 53 (1), 57

1,2(1),8(2,5,7,8,10), 13,17, 19, 29, 32 (1 e 2) 35, 36 (2), 37, 41, 45, 51, 52, 54,
1,4,8(1,3,4,6,9,11), 12, 14, 26, 28, 33, 39, 43, 58
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Extensdao para o tecido neural

(n=102)
Sim 3 (2,9%) 2 (2), 18, 41
NI 98 (97,1%) 1,2,4,6,7,8,12, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 26, 27, 28, 29, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39

40, 42, 43, 44, 45, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, PC

Extensdao para o tecido adiposo

(n=17)

Sim 3(17,6%) 2(1),8(3e8)
Nao 14 (82,4%) 4, 8,12, 26, 39, 43
Componente Adiposo(n=4)

Sim 3 (75,0%) 17 (4), 33
Nao 1 (25,0%) 39
Metaplasia 6ssea (n=102)

Sim 1(1,0%) 27

NI 101 (99,00%)

Calcificagao (n=102)

Sim 6 (5,9%) 1,17 (1), 50
Nao 5 (4,9%) 15, 33, 39, 44

Necrose (n=102)
Sim 1(1,0%) 17 (1)
Nao 13 (12,7%) 4,13, 14,15, 26, 37, 39, 40, 44, 55, 57



Hemorragia intersticial (n=27)

Sim 23 (85,2%) 2,17 (1 e 2),32(2), 33,

Nao 4 (14,8%) 15, 39, 44, 55

Estrutura Ductal (n=22)

Sim 2 (9,1%) 2(1),59

Nao 20 (20,9%) 4,7,13,14, 26, 28, 32 (1 e 2), 35, 39, 44, 51, 53, 56, 58, 60

38

n= numero de casos relatados; ( )= numero de casos reportados na referéncia; NI= Nao informado; PC= Presente caso.Fonte:
Produgéo pelo proprio autor, 2022.
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3.4  Dados imuno-histoquimicos

Os achados imuno-histoquimicos (IHQ) estdo resumidos na Tabela 6. As
marcagdes positivas mais representativas foram: GFAP (n=80/90; 88,9%), S-100
(n=72/84; 85,7%), CD57 ou Leu7 (n=24/32; 75,0%), Vimentina (n=29/29; 100%), SMA
(n=39/68; 57,4%), CD56 (n=10/13; 76,9%). Os marcadores mais frequentemente
negativos foram: AE1/AE3 (n=37/58; 63,8%), Desmina (n=26/43; 60,5%), EMA
(n=19/21; 89,5%), Miogenina (n=16/18; 88,9%), p63 (n=19/23; 82,6%) e SOX10
(n=10/11; 90,9%). A marcagéao pelo Ki67 foi relatada em 14,7% dos casos, sendo o
indice de marcagao em até 10% relatado em 73,3% dos casos, acima de 10% em

6,7% dos tumores. Em 20,0% dos casos nao foi relatada o percentual de marcagao.
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Tabela 6 — Caracteristicas imuno-histoquimicas dos casos da literatura (1995-2021) e presente caso clinico

Resultado da IHQ por marcador n (%) Referéncias

IHQ realizada (n=102)

Sim 84 2,4,6,7,8,12, 13, 14, 16, 17, 18, 19, 26, 27, 28, 29, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42,
(82,4%) 43,44, 45,50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 59, 60, PC

N&o 18 1,2(3,4),8(5,6,7,8,9,10, 11), 15, 58
(17,6%)

GFAP (n=90)

Positivo 80 1,2,4,6,8 (1,2, 3,4), 12, 14, 16, 17, 18, 19, 26, 28, 29, 31, 32 (3), 33, 34, 35, 37, 38, 40, 41, 42,
(88,9%) 43, 44,45, 50, 51, 53, 54, 55, 57, 58, 59, 60, PC

Negativo 10 1,2 (10),7, 13,17 (1 e 2), 27, 36, 39,
(11,1%)

S-100 (n=84)

Positivo 72 1,2(2,5,6,8,9,13, 14, 16, 19), 4,6, 7, 8 (1, 2), 12, 14, 16, 17, 18, 19, 26, 28, 29, 31, 32, 33, 35,
(85,7%) 37, 38,39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 50, 51, 53, 55, 57, 58, 59, 60, PC

Negativo 12 2 (7,10, 11, 15, 17, 18), 13, 17 (2), 27, 36, 54,
(14,3%)

SMA/AML (n=68)
Positivo 39 1,2,7,13, 14,16, 17, 18, 26, 31, 33, 37, 39, 40, 42, 43, 44, 45, PC
(57,4%)
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Negativo 29 1,2(2,6,9, 14,15, 16), 4,14 (3), 17 (2,7, 21), 19, 27, 28, 29, 35, 36, 41, 51, 53, 54, 55, 57, 58, 60
(42,6%)
CD57 ou Leu7 (n=32)
Positivo 24 1, 2,16, 19, 26, 31, 32, 33, 34, 60
(75,00%)
Negativo 8 4,29, 43,
(25,00%)
CD56 (n=13)
Positivo 10 12,18, 19, 27, 33, 35, 36, 37, PC
(76,9%)
Negativo 3(23,1%) 35(2),36(2),38
Vimentina (n= 29)
Positivo 29 (100%) 4,13, 14,16, 19, 26, 28, 29, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 44, 45, 52, 54, 58, 60
Negativo 0 (0%)
NSE (n=8)
Positivo 7 (87,5%) 16, 33, 38, 39, 40
Negativo 1(12,5%) 4
Ciclina D1 (n=5)
Positivo 5(100%) 19, 33,38,PC
Negativo 0 (0%)

AE1AE3 (n=58)



Positivo

Negativo

EMA (n=21)
Positivo

Negativo

HHF35 (n=4)
Positivo
Negativo
Desmina (n=43)

Positivo

Negativo
Miogenina (n=18)
Positivo

Negativo

p63 (n=23)

21
(36,2%)
37

(63,8%)

2 (9,5%)
19
(89,5%)

1(25,0%)
3 (75,0%)

17
(39,5%)
26

(60,5%)

2 (11,1%)
16
(88,9%)

42

1,6,8(2),14 (1), 16,17 (3, 4, 6, 11, 19, 20, 21), 29, 31, 37, 40, 42, 59, PC

1,4,7,8(1,3,4),12,17(1,2,7, 8,9, 10, 14), 18, 19, 26, 27, 32, 35 (1), 36, 41, 43, 44, 45, 51, 53,
54, 56, 57, 60

28, 36 (2)

2 (6,11, 13, 15, 16), 4, 29, 32 (1,3), 36 (1), 37, 41, 44, 45, 53, 54, 58, PC

40

32

1,8(2), 14 (1), 17 (1, 3, 6, 11, 14, 19, 20), 18, 26, 31, 32 (2), 35 (1), 40, 43

1,2 (2,6, 13),4,8 (1), 17 (2, 4,9, 10, 21), 13, 28, 29, 32 (1, 3), 35 (2), 36, 37, 39, 53, 58

17 (6, 20)
8(1,2,3),17 (2,3, 4,9, 10, 11, 14, 19, 21), 18, 31, 40, 57



Positivo

Negativo

SOX10 (n=11)

Positivo

Negativo

CK7 (n=6)
Positivo
Negativo
CK8 (n=17)
Positivo
Negativo
CK18 (n=5)
Positivo
Negativo
CK20 (n=4)
Positivo
Negativo

Ki-67 (%) (n=15)

4 (17,4%)
19
(82,6%)

1(9,1%)
10
(90,9%)

0 (0%)
6 (100%)

0 (0%)
7 (100%)

0 (0%)
5 (100%)

0 (0%)
4 (100%)

1,45
1,4,12, 16,19, 28, 31, 33 (1), 36, 37, 40, 43, 54, 57, PC

33 (1)
17, 18, 33, 41

16, 28, 53, 57

16, 31, 35 (1), 40, 53

31, 35 (1), 40, 53

28, 53, 57

43



Até 10% 11 7,12,16, 19, 31, 37, 39, 41, 43, 45
(73,3%)
Acima de 10% 1(6,7%) 38

44

IHQ= Imuno-histoquimica; n= numero de casos relatados; NI= Nao informado; ( )=numero de casos que reportaram; PC= Presente caso
Fonte: Producgao pelo préprio autor, 2022.
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A fusédo dos genes RREB1-MRTFB foi investigada em 23 casos, sendo 20

(87,0%) casos positivos para a fusdo. Rearranjos nos genes EWSR1 e PLAG1 foram

investigados em 11 casos, dos quais 3 (27,3%) casos foram positivos para EWSR1 e
7 (63,6%) negativos para PLAG1. A fusdo dos genes EWSR1-CREM foi investigada

em 15 casos, sendo que apenas 1 (6,67%) caso mostrou essa fusdo. Os achados

moleculares estdo descritos na Tabela 7.

Tabela 7 — Caracteristicas moleculares dos casos da literatura (1995-2021) e o presente caso clinico

Referéncias (numero do caso)

Variavel n (%)
Fusao RREB1-MRTFB)
(n=23)
Positiva 20 (87,0%)
Negativa 3 (13,0%)
Fusao (EWSR1-CREM)
(n=15)
Positiva 1(6,7%)
Negativa 14 (93,3%)

Rearranjo em EWSR1 ou

PLAG1 (n=13)

EWSR1 positivo 3 (27,3%)
EWSR1 negativo 8 (72,7%)
PLAG1 negativo 7 (63,6%)
PLAG1 failed 4 (36,4%)
Método de investigagcao

(n=31)

FISH 18 (58,1%)
RNA-Seq 12 (38,7%)
RT-PCR 1(3,2%)

8(1,2,3,4),17(1,3,5,6,7,8,9, 10,
11,14, 19, 20, 21) 18, 40, PC
8(5,), 17 (2, 4)

17 (2)
17 (1,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 14, 19,
20, 21)

8 (3,6, 11)
8(4,5,7,8,9,10), 33
8(1,2,3,86,8,10, 11)
8(4,5,7,9)

8, 17 (10, 14, 19, 20, 21), 33, 40
17 (1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11), 18
PC
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n= numero de casos relatados; NI= N&o informado; ( ) = numero do caso reportado; PC= Presente
caso
Fonte: Produgao pelo préprio autor, 2022.

3.6  Analise da qualidade dos estudos incluidos na revisdo sistematica

Todos os 44 artigos incluidos (100%) forneceram uma descri¢ao clara das
caracteristicas demograficas dos pacientes e do estado clinico atual. Em 42 (95,5%)
dos estudos, o historico do paciente como uma linha do tempo bem descrita foi
fornecido. A maioria dos artigos 41/44 (93,2%) forneceu uma descricdo clara da
condi¢do clinica atual do paciente na apresentagcao do caso. Testes diagndsticos,
métodos de avaliagédo e resultados foram relatados em todos os estudos (100%). A
maioria dos artigos 42 (95,2%) forneceu dados de intervengcédo e tratamento dos
individuos afetados. O quadro clinico pos-intervengao foi claramente descrito em 35
(79,5%) casos. Eventos adversos (danos) ou imprevistos foram identificados e
descritos em apenas 4 (9,1%) estudos. Todos os artigos (100%) forneceram um
aprendizado sobre o TCE (APENDICE ).

3.7 Relato de um caso extralingual

Paciente do sexo masculino, brasileiro, estudante, leucoderma, com a
idade de 15 anos, compareceu em abril de 2021 na FAO/UFMG, na clinica de
Estomatologia/Patologia, com a queixa de um nddulo uUnico, assintomatico, de
manifestagéo primitiva, localizado na regidao anterior do assoalho bucal que estava
presente ha 6 meses. O paciente era fisicamente e mentalmente saudavel. Negava
etilismo, tabagismo e nao referia evento traumatico prévio no local da lesdo. O exame
fisico ndo revelou assimetria facial ou linfadenopatia. O exame intraoral demonstrou
tumefacao nodular assintomatica, que estendia desde a mesial do dente 33 a mesial
do dente 35, medindo aproximadamente 15mm, na face lingual da mandibula do lado
esquerdo. A lesao era recoberta por mucosa integra e coloragdo normal, superficie
lisa e fibrosa a palpagédo (FIGURA 2A). Uma tomografia computadorizada (TC) nos
cortes sagital e axial revelou uma area isodensa circular com bordas definidas no lado

esquerdo da mandibula (FIGURA 2B e C). As hipoteses diagndsticas iniciais foram
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ameloblastoma periférico e fibroma ossificante periférico. Diante da aparéncia
benigna, foi realizada uma bidpsia excisional (FIGURA 2D).

Na macroscopia foi observado fragmento de tecido mole, cor branca,
superficie irregular, e consisténcia fibrosa. Na analise histopatoldgica, foi encontrada
proliferacdo celular bem demarcada, parcialmente encapsulada, entremeada por
areas mais e menos colagenizadas (FIGURA 3A). A leséo era organizada em I6bulos,
concéntricos, interpostos por septos de tecido conjuntivo denso em algumas regides
(FIGURA 3 B-C). As células tumorais consistiam em ovais, redondas e fusiformes,
arranjadas em uma matriz ora mixoide, ora condroide (FIGURA 3 D-E). Focalmente,
também foram observadas células binucleadas e hipercromaticas (FIGURA 3F). Na
analise imuno-histoquimica, as células foram focalmente positivas para GFAPe AML,
positivas para GLUT-1, S-100, CD56, CICLINA, AE1/AE3, negativas para EMA,
CLAUDIN-1, p63 e ENOLASE e o indice de marcagao para o Ki-67 foi baixo (FIGURA
4). A Tabela 9 sumariza os resultados das analises imuno-histoquimicas. De acordo
com essas caracteristicas, o diagnostico de TCE foi considerado, e o caso foi
submetido a teste molecular confirmatério.

Para investigar a presengca de translocagcdo caracteristica do TCE,
sequenciamos o cDNA da amostra fixada em formalina e embebida em parafina para
RREB1 (exon) e MRTFB (exon 11).

As sequéncias foram inspecionadas manualmente usando as sequéncias de
referéncia dos genes para comparagdao (RREB7: NM_001003699.3; MRTFB:
NM_001308142.1). O resultado mostrou a fusdo RREB1-MRTFB. Na Figura 5 é

possivel identificar a captura de tela obtida do software Snap Gene ® Viewer 5.0.7.

Tabela 8 - Resumo do achados imuno-histoquimicos

Anticorpo Resultado

AML POSITIVO (focal)
GFAP POSITIVO (focal)
GLUT-1 POSITIVO

S100 POSITIVO

EMA NEGATIVO
CLAUDIN-1 NEGATIVO
CD56 POSITIVO
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Ki67 BAIXO
CICLINA POSITIVO
AE1/AE3 POSITIVO
p63 NEGATIVO
ENOLASE NEGATIVO

Fonte: Arquivos do laboratério de patologia Bucomaxilofacial da Faculdade de Odontologia UFMG,
2021.

Figura 2 - Aspectos clinicos e imaginoldgicos do presente caso

AN

mm em face lingual da

(A) No6dulo bem delimitado, superficie lisa, medindo aproximadamente 15
mandibula lado direito. (B) Corte parassagital de tomografia computadorizada em feixe cOnico da regido
mostrando auséncia de envolvimento 6sseo. (C) Corte coronal de tomografia computadorizada em feixe
cbnico mostrando area hipodensa circular com bordas definidas no lado esquerdo da mandibula. D)
Aspecto trans cirdrgico do tumor consdromixoide ectomesenquimal do presente caso.

Fonte: Arquivos do laboratério de patologia Bucomaxilofacial da Faculdade de Odontologia UFMG,
2021.
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Figura 3 - Imagens microscopicas coradas em hematoxilina-eosina do tumor condromixoide do
presente caso

(A) Proliferagdo demarcada e organizada em Iébulos. B) Septos fibrosos sdo observados. C e D)
Células arredondadas e fusiformes, dispostas em uma matriz mixoide. E) Regido com uma matriz mais
condroide. F) Discreto pleomorfismo com células hipercromaticas e binucleadas.

Fonte: Arquivos do laboratério de patologia Bucomaxilofacial da Faculdade de Odontologia UFMG,
2021.
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Figura 4 - Caracteristicas imuno-histoquimicas do caso relatado

e i

X200). H) Ki-

(

Fonte: Arquivos do laboratério de patologia Bucomaxilofacial da Faculdade de Odontologia UFMG,

2021.

(A) AML positivo focal (X200). B) GFAP positivo focal (X200). C) GLUT-1 positivo (X200). D) S-100
(X200). G) AE1/AE3 positivo

positivo (X100). E) CD56 positivo (X200). F) Ciclina positiva

67 (X100).
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Figura 5 - Resultado do sequenciamento de Sanger. Fusao dos genes RREB1-MRTFB

RREB1 MRTFB

ALAN AL x‘A‘L

ECAECT AABBLCELCACT C

Cromatogramas gerados pelo sequenciamento de Sanger do cDNA mostrando a fusao na regido do
exon 8 do gene RREB1 e exon 11 do gene MRTFB no presente caso.
Fonte: Produgéao pelo préprio autor, 2022.

Figura 6 - Imagem de acompanhamento.

Auséncia de sinais de recidiva apos 20 meses de remogao do tumor.
Fonte: Arquivos do laboratorio de patologia Bucomaxilofacial da Faculdade de Odontologia UFMG,
2022.
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4 DISCUSSAO

O TCE é um tumor mesenquimal benigno dos tecidos moles que afeta
predominantemente a lingua. Relatos de casos seguidos de revisdes narrativas sobre
o tumor sado frequentes; entretanto, neste estudo, buscou-se compilar,
sistematicamente, os dados da literatura, desde a primeira descricdo do tumor em
1995 por Smith et al. (1995). Com base nos critérios adotados, foram encontrados 44
artigos, contemplando 101 casos. Além disso, é relatado um caso novo em regiao
extra lingual, ocorrido no nosso servigo de Patologia, totalizando, portanto, 102 casos.

Os aspectos demograficos deste estudo demonstraram que a maioria dos
casos relatados esta concentrada na América, representando 70,6% dos casos, sendo
que os Estados Unidos relataram 56,86% dos casos. A raga/ etnia mais relatada foi a
caucasiana (66,6%). No entanto, nenhuma associagao entre etnia e prevaléncia da
lesao parece existir.

Os dados coletados apontam que o TCE se apresenta, principalmente,
como lesdo nodular Unica, bem delimitada, de consisténcia firme, ndo ulcerada, com
a coloragao semelhante a mucosa normal, assintomatica e de crescimento lento
atingindo uma ampla faixa etaria e sem predilecédo por sexo. Apesar da idade de
acometimento variar bastante, o trabalho mostra que, a maioria afetou adultos da 62
década, sendo a média de idade 38 anos. Outros autores como Smith et al. (1995) e
Dickson et al. (2018) que reportaram muitos casos num mesmo artigo, também ja
relataram médias semelhantes.? % 7 Apesar de lesdes de poucos milimetros
poderem ocorrer, o tamanho médio deste tumor mostrou-se proximo de 1,5 cm,
apontando a tendéncia deste tumor em se apresentar com dimensdes maiores. Isso
pode estar associado a auséncia de sintomatologia na ampla maioria dos casos € a
natureza neoplasica do tumor. Outra caracteristica que reforca a caracteristica
neoplasica, € a associagdo com traumas ou habitos recorrentes nio ter sido
identificada em 100 casos. Corroborando com as carateristicas de uma lesao benigna,
0 padrao de crescimento lento € o que predominou em 88,9% dos casos incluidos;
entretanto, dois autores, Smith et al. (1995, caso 4) e Gouvéa et al. (2012) relataram
um aumento significativo do tamanho em um curto periodo de tempo, sem que os
autores tenham podido correlacionar esse crescimento abrupto com algum outro

dado. Se determinadas caracteristicas clinicas ou se diferentes localizagdes do TCE
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podem influenciar no seu comportamento biolégico, € ainda um campo a ser
explorado, considerando que somente 101 casos ja foram publicados na literatura.

No TCE, a lingua é o sitio mais frequentemente afetado, e o presente
estudo corrobora com a prevaléncia do dorso em 74,7%, sendo 49,0% destes
afetando a regido anterior. Se incluirmos o presente caso, aos TCE extra linguais ja
publicados na literatura,* 7- 15 18. 26, 27 totalizam-se 7 casos, com a regido do palato
sendo a de maior ocorréncia até a finalizagao deste estudo. Alguns autores sugerem
que a ampla predilecdo pelo dorso, se justifique pela similaridade da possivel
histogénese das células do tumor com as células que dao origem a formagao dos 2/3
anteriores da lingua: células ectomesenquimais pluripotentes derivadas da crista
neural’, cuja migragéo para regido de cabega pescogo forma o primeiro par de arcos
faringeos.’ 7: 28

Os aspectos imuno-histoquimicos levantados neste estudo, demonstram a
variabilidade de marcadores empregados no diagnostico do TCE e corroboram com a
classificacdo atual adotada pela OMS ao se referir ao TCE como um tumor de
histogénese incerta.®> A vimentina foi positiva em 100% dos casos realizados (29
casos), sendo compativel com a origem mesenquimal do TCE.?® Os marcadores
GFAP e S-100 demonstraram imunopositividade em quase 90% dos casos em que
foram analisados, o que favorece a teoria de uma possivel origem advinda de células
da crista neural.’% Além disso, outros trés marcadores neurais, que demonstraram
marcagdes que superam 75% dos TCE analisados , foram o CD57, CD56 e enolase
neurénio-especifica (NSE). Por outro lado, o marcador SOX10, que também
favoreceria uma origem no neuroectoderma, foi negativo em mais de 90% dos casos
investigados corroborando com a intrigante histogénese deste tumor. Acrescenta-se
ainda que, se por um lado parte das células parecem ser de origem neural, marcagoes
positivas ao anticorpo actina musculo liso (AML) em mais de 50% dos tumores
investigados reforga a semelhanga com células mioepiteliais. Diferenciagdo muscular
esquelética parece menos provavel, considerando, que 89% dos tumores em que
houve essa investigacdo, mostraram-se negativos. Marcadores que endossariam um
carater epitelial das células neoplasicas tais como AE1AE3, EMA e diferentes
subclasses de Citoqueratinas, ou mesmo uma diferenciacdo mioepitelial, através do
p63, foram negativos em uma parte consideravel dos tumores investigados, podendo
contribuir para a diferenciacdo com diagnosticos diferenciais como o mioepitelioma e

o0 adenoma pleomorfico e refutando nestes casos, a hipdtese do TCE ser um espectro
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dessas neoplasias de glandula salivar. Outro marcador empregado, a ciclina-D1,
mostrou-se 100% positiva o que pode sugerir amplificagdo do gene CCND17 ou a
translocacao t(11;14) (913;932)CCND1-IGH, como previamente investigada e nao
confirmada por Laco et al. (2016) em dois casos de TCE. O significado da consistente
expressdo de CCND1 permanece desconhecida. Além disso, como o numero de
casos em que este marcador foi investigado é bem reduzido (n=5), ndo é possivel
afirmar que a alta positividade deste marcador seja um achado caracteristico.
Também investigados no presente caso, porém nunca antes avaliados, estdao GLUT-
1 e Claudina-1, os quais mostraram positividade intensa e negatividade,
respectivamente. A GLUT-1 é uma proteina facilitadora do transporte de glicose
expressa no perineuro, no endotélio vascular e em neoplasias mesenquimais.*® O
significado da sua intensa expressao no TCE relatado deve ser investigada em um
maior numero de casos, para que se verifique sua consolidagcdo como um marcador,
bem como o significado da sua expressao. A auséncia de expressao de Claudina-1,
uma proteina de juncao celular, parece ser compativel com o perfil mais mesenquimal
das células do TCE evidenciado por outras marcagdes. Os resultados demonstram
uma heterogeneidade de padrdes de marcagado no TCE, de maneira que, embora a
imunofenotipagem seja primordial para o diagndstico, a interpretacéo dos resultados
da imuno-histoquimica requer bastante cuidado.

Microscopicamente, a leséo é bem circunscrita, ndo encapsulada, com um
padrao multilobular separado por septos fibrosos em um estroma mixoide, condroide
ou condromixoide. Em alguns casos, também podem estar presentes areas de
hialinizacdo. No entanto, 10 casos desta revisdo sistematica ndo apresentaram o
componente condroide, o que levou Guzman et al. (2012) propor uma classificagao
de variantes “classicas” e “livres de condroides”. As células tumorais séo fusiformes,
redondas, poligonais e ovoides, e estdo dispostas em forma de ilhas e corddes e
geralmente apresentam um padrdo de crescimento arquitetural reticular, as vezes
intercalados por espacgos cisticos.?® Também pode ser observado um padréo
fascicular e um padrao de crescimento papilar, embora esses dois padrées tenham
sido observados em poucos casos. As células podem apresentar nucleos
multilobulados, e pseudoinclusdes nucleares, com sulcos intranucleares resultantes
da irregularidade nuclear (Nuclear Grooving). Apresentam citoplasma eosinofilico e,
ocasionalmente, vacuolos citoplasmaticos foram reportados. O pleomorfismo celular

€ um achado comum, e em alguns casos, foram observadas escassas figuras de
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mitoses, 0 que pode ser confundido com lesdes malignas. No entanto, a auséncia de
outros critérios de malignidade suporta a natureza benigna da lesdo.! A extensio do
tumor para os tecidos adjacentes, como o tecido muscular, adiposo e neural, foi
observada em alguns casos, embora nao seja claro se esta relacionada ao tamanho,
duracado ou comportamento do tumor. As caracteristicas microscopicas deste caso
apresentado mostraram-se semelhantes aos achados de outros casos relatados de
TCE incluidos nessa revisao sistematica.

Se as caracteristicas histopatolégicas e imuno-histoquimicas mostram-se
bastante variaveis, molecularmente, o TCE parece apresentar um padrdao mais
caracteristico e contributivo para o fechamento do diagnédstico. A principal e mais
frequente alteragao ja detectada no TCE ¢é a fusdo génica RREB1-MRTFB identificada
em 87,0% dos casos dos artigos incluidos neste estudo, por meio das técnicas de
RNA-Seq ou FISH. No caso relatado, a fusdo RREB1-MRTFB também foi positiva,
reforgando a alta frequéncia desta fusdo no TCE. O emprego da técnica de RT-PCR
na analise da fusdo é de sensibilidade superior ao FISH*" e por se tratar de uma
técnica que requer um aparato laboratorial mais econémico que o RNA-seq ou FISH,
seu uso como ferramenta diagndstica no TCE pode ser uma alternativa para o
diagndstico molecular do TCE em servigos de patologia.

Apesar da alta frequéncia da fusdo RREB1-MRTFB em TCE, algumas
variabilidades genéticas também ja foram reportadas. Argyris et al. (2016) demonstrou
rearranjo no gene EWSR7 em 3 dos 11 casos analisados. O rearranjo no gene
EWSR1 é caracteristico de neoplasias mioepiteliais de tecido mole, levando Argyris et
al. (2016) sugerir que esse rearranjo fosse uma evidéncia de que parte do TCE estaria
relacionada as neoplasias mioepiteliais de tecidos moles e glandulas salivares*©.
Entretanto, sabe-se que translocagdes no gene EWSR1 ocorrem também em diversos
tumores mesenquimais, neuroectodérmicos e mioepiteliais.*® Dickson et al. (2018)
também detectou a fusao génica EWSR1-CREM em 1 de 21 casos avaliados.
Rearranjos envolvendo o gene EWSR1 com a familia de genes CREB (CREB1, ATF1
e CREM) ocorrem em tumores mesenquimais que exibem diferentes comportamentos
bioldgicos.

Translocagbes cromossémicas recorrentes em tumores benignos e malignos
dos tecidos moles frequentemente resultam na formacado de genes de fusdo que
codificam proteinas com atividades oncogénicas.*” A fusdo RREB1-MRTFB nao é

especifica para o TCE?> 49 e resultou na superexpressdao de MRTFB e na
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subexpressao de RREB1 em um sarcoma orofaringeo.?® O impacto dessas fusdes no
comportamento do TCE e se estdo associadas as caracteristicas microscopicas,

imuno-histoquimicas ou algum achado clinico do TCE necessita ainda de ser
explorado.
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CONCLUSAO

e O estudo contribuiu para uma compilagao dos achados clinicos, microscopicos
e moleculares mais frequentes nos casos de TCE, possibilitando maior
conhecimento dos critérios diagnosticos para esse tumor oral incomum.

e Apresentamos um caso de TCE em uma localizagdo pouco usual, cujos
achados microscopicos e imuno-histoquimicos sugeriam o TCE e péde ter o
diagndstico conclusivo por apresentar a fusdo dos genes RREB1-MRTFB.

e Este é o primeiro caso de investigacao e confirmagao da fusdo RREB1-MRTFB
em um individuo brasileiro. O aumento da casuistica de casos publicados do
TCE podera contribuir para um maior conhecimento da histogénese e genética

desse tumor.
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7. Consideracdes Finais

Parte dos resultados deste estudo foram submetidos ao periédico Oral Surgery, Oral
Medicine, Oral Pathology and Radiology (QUALIS A1), com o titulo: Morphological

features and fusion background in ectomesenchymal chondromyxoid tumor: a systematic

review (APENDICE III)
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de Viisscher, Kibbelaar and
Van der Waal (2003)

Dickson et al., (2018)
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Kale et al., (2014)

Kannan et al., (1996)
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Jung, Shin and Ohe (2021)
Pak et al., (2012)

Pires et al., (2009)

Portnof et al., (2009)

Riju et al., (2019)

Sakurai et al., (2020)

Sato et al., (2018)

Schep, Bullock and Taylor
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Seckin, Demirkesen and
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APENDICE II

Link de acesso a planilha no Google Drive em que € possivel acessar as

caracteristicas coletadas individualmente dos 101 casos + o presente caso.

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1KcUXKRKScRWs5t8-
YSLQVaYSkvTxagttv/edit?usp=sharing&ouid=115916725120794778895&rtpof=true&

sd=true



https://docs.google.com/spreadsheets/d/1KcUXkRKScRWs5t8-YSLQVqYSkvTxgttv/edit?usp=sharing&ouid=115916725120794778895&rtpof=true&sd=true
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1KcUXkRKScRWs5t8-YSLQVqYSkvTxgttv/edit?usp=sharing&ouid=115916725120794778895&rtpof=true&sd=true
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1KcUXkRKScRWs5t8-YSLQVqYSkvTxgttv/edit?usp=sharing&ouid=115916725120794778895&rtpof=true&sd=true
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Objective

To perform a systematic review focusing on the morphological findings of

ectomesenchymal chondromyxoid tumer (EMCMT), and to evaluate the possible
association between microscopic features with the genetic background.

Study Design

We searched PubMed, Web of Science, Scopus, Ovid, and Embase in August 2023.
Clinicopathological, immunohistochemical and molecular data were retrieved.

Results

Overall, 114 cases from 53 articles of EMCMT were analyzed. Histologically, EMCMT
was described as demarcated (84.2%), lobulated (66.7%), reticulated (43.4%), and
arranged in sheets, cords and strands (42.9%), with 73.6% lesions with a spindle-
shaped cells. Myxoid stroma (88.6%), chondroid areas (59.6%), and fibrous septae
(42.9%) were also tumor-outlined features. The most expressed markers were vimentin
(100.0%), cyclin D1 (100.0%), GFAP (88.5%), NSE (87.5%), 100 (85.7%), CD56
(76.9%), and CD57 (76.5%). The RREB1-MRTFB fusion was detected in 91.3% of
cases investigated, and EWSR1 rearrangement in 14.3% of cases. EMCMT positive
for EWSR1 or RREB1-MRTFB were significantly associated with S100 positivity, and
the RREB1-MRTFB with myxoid component. None of the genetic alterations were
associated with high-risk parameters.

Conclusion

Our study shows association between some morphological features with the genetic
background. The summarised characteristics contribute to a more precise microscopic
diagnosis of EMCMT.
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characteristics contribute to a more precise microscopic diagnosis of EMCMT.
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Abstract

Objective: To perform a systematic review focusing on the morphological findings of
ectomesenchymal chondromyxoid tumor (EMCMT), and to evaluate the possible
association between microscopic features with the genetic background. Study Design:
We searched PubMed, Web of Science, Scopus, Ovid, and Embase in August 2023.
Clinicopathological, immunohistochemical and molecular data were retrieved. Results:
Overall, 114 cases from 53 articles of EMCMT were analyzed. Histologically, EMCMT
was described as demarcated (84.2%), lobulated (66.7%), reticulated (43.4%), and
arranged in sheets, cords and strands (42.9%), with 73.6% lesions with a spindle-shaped
cells. Myxoid stroma (88.6%), chondroid areas (59.6%), and fibrous septae (42.9%) were
also tumor-outlined features. The most expressed markers were vimentin (100.0%),
cyclin D1 (100.0%), GFAP (88.5%), NSE (87.5%), S100 (85.7%), CD56 (76.9%), and
CD57 (76.5%). The RREBI-MRTFB fusion was detected in 91.3% of cases investigated,
and EWSRI rearrangement in 14.3% of cases. EMCMT positive for EWSRI or RREBI-
MRTFB were significantly associated with S100 positivity, and the RREBI-MRTFB with
myxoid component. None of the genetic alterations were associated with high-risk
parameters. Conclusion: Our study shows association between some morphological
features with the genetic background. The summarised characteristics contribute to a

more precise microscopic diagnosis of EMCMT.

Key words: ectomesenchymal chondromyxoid tumor; oral neoplasm; RREBI-MRTFB;
EWSRI;, chromosomal alteration; fusion gene; rearrangement; immunohistochemistry;

Microscopy.
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Introduction

Ectomesenchymal chondromyxoid tumor (EMCMT) is a benign soft tissue
neoplasm affecting oral cavity and it was described for the first time by Smith et a/. in
1995.! Initially, EMCMT was reported within the “pleomorphic adenoma or
myoepithelioma™ category, and its definition was strictly based on histopathological
appearance.! Even though some advances have been reached, the current Word Health
Organization (WHO) classification of head and neck tumors still defines EMCMT as a
tumor of uncertain histogenesis.> Genetic alterations, mainly RREBI-MRTFB
translocation, have been identified as a hallmark of EMCMT, involving about 90% of
cases.’

While it has become increasingly clear that EMCMT and myoepithelioma are
distinct biological entities, some overlapping features still affect a precise diagnosis of
these lesions.* Furthermore, the rarity and the lack of strictly essential and desirable
diagnostic criteria for EMCMT may contribute to a less distinct diagnosis in daily
practice. Although narrative reviews have described the clinicopathological factors of
EMCMT,**” none of them addressed the association between clinicopathological and
genetic translocation in EMCMT of the oral and maxillofacial region. Therefore, the
objective of the present study was to perform a systematic review focusing on the
morphological findings, and to evaluate the possible association between morphological

features with the genetic background of the tumor.
Materials and Methods
The reporting of this systematic review complies with the Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).®

Eligibility criteria
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Case reports or case series of EMCMT in the oral and maxillofacial region
reported in English and with sufficient clinicopathological information to confirm the
diagnosis were included. Exclusion criteria were articles in which the data could not be
extracted, expert opinions/comments, letters to the editor, unless any of these types of
articles provided sufficient and detailed data on EMCMT. Reports of a tumor with
RREBI-MRTFB fusion, but without other histopathological features of EMCMT were
also excluded. The diagnostic criteria were based on the updated WHO classification of

head and neck tumors.”

Information sources and search strategy

Electronic searches were conducted in the following databases: PubMed (National
Library of Medicine), Web of Science (Clarivate Analytics), Scopus (Elsevier), Ovid
(Wolters Kluwer), and Embase (Elsevier) in August 2023. Restriction on date publication
was not imposed. The following search terms were used: (Ectomesenchymal
chondromyxoid tumour) OR (Ectomesenchymal chondromyxoid tumor). Searches in
Open Grey limited to the first 300 hits® and hand searches in the reference list of the
included articles were also carried out. The retrieved references were exported to the
EndNote software (Clarivate Analytics, Toronto, Canada) and duplicates were removed

upon identification.

Study selection

The selection of the studies was performed in two phases. The titles/abstracts of
all references retrieved during the search were read independently by two review authors
(RHJS and SFS). Articles whose titles/abstracts met the eligibility criteria were included

straight away. When the abstract was unavailable or did not provide sufficient
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nformation, the full text was read and retrieved to assist the two authors in the decision
to include or exclude. Possible disagreements between RHJS and SFS were resolved by

means of discussion with a third author (FAF).

Data extraction

The following data were extracted from each included article: first author’s last
name, year of publication, continent and country where the case(s) was/were reported,
number of reported cases, patient’s age and sex, lesion size, evolution time, location,
clinical aspects, diagnostic hypotheses, microscopic, immunohistochemical and

molecular findings, recurrence (yes or no), and treatment.

Critical assessment of the included studies

A critical appraisal of the included articles was carried out by using the Joanna
Briggs Institute, University of Adelaide tool for case reports or case series.'® The included
articles were evaluated according to the following parameters: clear description of the
demographic and microscopic characteristics of the individual with EMCMT, individual's
history, current clinical condition, diagnostic method, treatment, clinical condition after
mtervention, adverse effects, and whether the clinical case provided a takeaway lesson.
For each parameter, the included article was categorized into “yes” (good methodological

quality), “no” (poor methodological quality), “unclear” or “not applicable”.

Statistical analysis
Comparative analysis was performed through Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) software, version 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), using the
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nonparametric Mann-Whitney test and a p value < 0.05 was considered statistically

significant.

Results
Study selection

The electronic searches yielded 546 articles (PubMed: 137, Web of Science: 117,
Embase: 175, Scopus: 61, and Ovid: 56) and 53 studies reporting 114 individuals were
included in this systematic review The included articles (Supplementary Table SI) were
published between 1995 and 2023. Five were case series and 48 were case reports. Studies

were conducted in five continents.

Critical appraisal of the included studies

All 53 (100%) included articles provided a clear description of the patients’
demographic characteristics and current clinical status. Forty-nine of the 53 (92.5%)
articles provided information on patient history as a timeline. Diagnostic tests or
assessment methods were reported in 100% of studies. Most articles provided
intervention data (n= 51; 96.2%) and information on the clinical condition after
intervention (n=41; 77.4%) of affected individuals. Four (7.5%) reports identified adverse

events. All (n= 53; 100%) provided take-away lessons (Supplementary Table SII).

Demographic data and clinical features

Table I summarizes the clinicodemographic data, treatment performed, and
outcomes of affected individuals. The mean age of affected individuals was 38.5 (£17.4)
years, and most of them were 50 to 59 years old (25.7%). Women (51.8%) were slightly

more affected, with a female-to-male ratio of 1.07:1. Most cases were described in the
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tongue. Two (2.0%) cases were defined as intraosseous lesions, arising in maxilla and
mandible each. Nodular (n=52; 73.2%), sessile (n=18; 81.8 %), and nonulcerated (n=39;
83.0%) lesions were the most reported clinical aspects. The tumors were slow growing,
measuring a mean of 15.4 mm, and had a mean time of evolution of 33.5 months.
Eighty-one (71.1%) individuals were treated with excisional biopsy. Local
recurrence occurred in 7.9% (5/63) of the cases. No association was found between
recurrence and clinicopathological parameters (»>0.05). The mean time from diagnosis
to recurrence was 25.8 + 24.3 months. The 41-month disease-free survival rate was

80.0%. The mean time of follow-up was 36.6 months.

Histopathological, immunohistochemical, and molecular features

Tables IT and III show full information regarding the morphological and
molecular characterization of EMCMT in the oral and maxillofacial region retrieved in
the literature between 1995 and 2023. The histopathological features of EMCMT were
described as demarcated (96/114; 84.2%), lobulated/multilobulated (76/114; 66.7%),
netlike/reticulated (59/114; 43.4%), and arranged in sheets, cords and strands (49/114;
42.9%). The presence of myxoid stroma (101/114; 88.6%), chondroid areas (68/114;
59.6%), and fibrous septae (49/114; 42.9%) were also tumor-outlined features.
Approximately 73.6% of EMCMT lesions had spindle-shaped cells and more than 50.0%
had round cells. High incidences of eosinophilic to pale/amphophilic (36/114; 31.5%),
nuclear grooving/pseudonuclear inclusions (47/114; 41.2%), nuclear atypia (64/114;
56.1%) as well as muscle infiltration (40/114; 35.1%) were noted. Three cases (2,6%)
reported glandular structures in the periphery of the lesion.

Analyzing the results of immunohistochemistry, the following markers were most

expressed: vimentin (29/29, 100.0% of overall positivity), cyclin D1 (4/4, 100.0%), GFAP

81



W -1 oy U WM

(89/101, 88.1%), NSE (7/8, 87.5%), S100 (78/92, 84.8%), CD56 (10/13, 76.9%), and
CD57 (26/34, 76.5%) (Table III). The immunohistochemistry features were informed in
91.2% (104/114) of cases.

In terms of the molecular profile of EMCMT, RREBI-MRTFRB translocation was
reported in 20/23 cases (87.0% of overall positivity), being 19 located in the tongue and
two were intra-osseous. EWSRI rearrangement was detected in four cases (14.3%), being
three cases EWSRI positive and PLAGI negative, and one showing EWSRI-CREM
fusion. None of the successfully investigated cases showed PLAGI (0/7; 0.0%) or
CCNDI (0/2; 0.0%) translocations. No significant associations were found between
almost all parameters and genetic alterations. Notably, there were some exceptions, such
as S100 positivity (p=0.004) with RREBI-MRTFB rearrangement and with the presence
of myxoid area (p=0.009), and S100 (p<0.001) with EWSRI rearrangement. None of the
genetic translocations were significantly associated with the presence of high-risk

parameters, such as pleomorphism, mitotic count, and tumor necrosis (Table IV).

Discussion

EMCMT shows overlapping microscopic features with other tumors that may lead
challenges in the diagnosis. Few more than 100 cases were published, as demonstrated
herein, thus, most pathologists do not have experience to differentiate this tumor. Over
the past decade, next generation sequencing has revealed significant fusion genes in oral
tumors, especially in mesenchymal soft tissue neoplasms!! and in salivary gland tumors.!?
Although most fusions have mainly diagnostic purposes, some are associated with clinical
behavior and morphological aspects.!> However, the use of molecular tests as diagnostic
workup is not always available in the pathology services, and the diagnosis relies on

morphological assessment based on histopathology and immunohistochemistry results.
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Thus, in this study, we systematically summarized the scientific literature focusing on the
morphological findings, and evaluated whether some features were more frequently
associated with the genetic background.

The RREBI-MRTFB fusion was detected in 87% of cases investigated; almost
exclusively in the tongue (90.5%) and the remaining two cases (9.5%) were intraosseous

lesions. As EMCMT is extremely rare outside the tongue,”!*?

and the recent publication
of additional six tumors in the oral cavity were not molecularly investigated,* it is
unknown if this translocation is shared by EMCMT arising in soft tissues of the oral cavity
outside the tongue, and if its frequency differs from glossal tumors. The presence of this
same fusion in EMCMT outside head and neck was previously identified!®*°
corroborating the suggestion that this fusion occurs in other oral soft tissues, besides the
tongue.

In the present study, although RREBI-MRTFB was the leading molecular
alteration, alternative rearrangements involving EWSRI in EMCMT, were also identified
i four cases (14,3%). EWSRI i1s a gene frequently translocated in several tumors,
including myoepithelioma of soft tissues.!:*> Considering the low frequency of EWSR]
alterations reported in EMCMT, and the coexistence of alterations in this gene in
myopitheliomas, this molecular feature is not helpful in this differential diagnosis,
reenforcing the necessity to expand the knowledge about microscopic aspects in
EMCMT. Interestingly, Dickson ef al. (2018) stated that one case that was EWSRI-CREM
positive and another case that was negative for EWSR1 or RREBI-MRTFB fusions, lacked
the architectural typical morphology,® suggesting that some histopathological
characteristics could be fusion-type specific. In the current study, EWSRI tumors were
associated with the classical presence of myxoid stroma. The small number of cases

harboring EWSRI fusion make the inference of this fusion's influence in the microscopic
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findings of EMCMT more difficult. Moreover, EWSRI-CREM fusion is not restricted to
EMCMT, and it can also be found in a subset of low-grade salivary-gland tumors rich in
mucinous differentiation, raising doubts about its reliability as a diagnostic marker for
clinicopathological features of EMCMT.?' Additionally, the conclusion if
myoepitheliomas also share the RREBI-MRTFB fusion remains unknown.

Considering the presence of high-risk parameters, such as pleomorphism, mitotic
count, and tumor necrosis, none of the genetic translocations were significantly associated
with these features. This result confirms the indolent course of EMCMT demonstrated in
this review, despite some cases with relatively short clinical follow-up. The presence of
one fusion is not necessarily indicative of a worse behavior. In salivary carcinomas, for
instances, some fusions are more associated with low and intermediate-grade tumors. '

The morphological characteristics found in this study that most represented this
tumor were (1) EMCMT characteristically occurs in the deep lamina propria without
connection to the overlying epithelium, even though pushing borders were reported in
some cases; (i1) a lesion demarcated, but not encapsulated, lobulated, netlike/reticulated
with sheets, cords, and strands in a myxoid and chondroid stroma; (iii) it comprises
variable cytomorphological cells (mostly round and spindle) with eosinophilic to
pale/amphophilic cytoplasm that may contain nuclei with lobulation and
pseudoinclusions; (iv) since EMCMT looks like salivary gland myoepithelioma, one of
the key diagnostic features found in this study was the absence of glandular structures
inside the lesion, with only three cases reporting these structures in the periphery of the

1,222

lesion;1*>3 (v) the immunophenotype is quite non-specific, exhibiting expression for
vimentin, GFAP, NSE, 5100, CD56, and CD57, varying from focal to diffuse, with less
consistent positivity for AEI/AE3, EMA, SMA. Although the histogenesis of EMCMT is

still uncertain,? the results of this study demonstrate neural markers showing the most
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frequent positivity in EMCMT. Moreover, the current study identified that EMCMT
positive for EWSRI or RREBI-MRTF B were associated with S100 positivity. Thus, S100
expression was significantly more frequent in tumors with the diagnosis molecularly
validated, representing consistent EMCMT. All together, these results corroborate with a
possible origin of the cells of EMCMT from neural crest cells.

The presence of the fusions RREBI-MRTFB or chromosome alterations in EWSRI
gene were not tightly specific to morphological features. Considering that the cases with
the diagnosis validated molecularly in the literature represents only 17.5% of the total
published ones, more publications containing molecular characterization could expand
the knowledge on the clinicopathological characteristics and genetics of this tumor
Moreover, the use of high throughput sequencing in more cases of EMCMT could
highlight whether other driver alterations coexist with the fusions already identified.

In conclusion, our study shows association between some morphological features
with genetic alterations involving EWSRI rearrangements or RREBI-MRTFB fusion. The
summarised histopathological and immunohistochemical characteristics contribute to a

more precise microscopic diagnosis of EMCMT.
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Table I - Summary of clinicodemographic data and outcomes of cases of
ectomesenchymal chondromyxoid tumor of the oral and maxillofacial region retrieved
in the literature between 1995 and 2023

Variable n (%)
Continent, n=114
North America 71 (63.2)
South America 11 (9.6)
Asia 21 (18.4)
Europe 10 (8.8)
Africa 1(D
Ethnicity, n=28
White 19 (67.9)
No white 8(32.1)
Age (Years/ decades of life), n=109 Mean: 38.5+17.4
Range: 2-78
0-9 7 (6.4)
10-19 8 (7.3)
20-29 22 (20.2)
30-39 19 (17.4)
40-49 16 (14.7)
50-59 28 (25.7)
60-69 5 (4.6)
70-79 4(3.7)
Sex, n=114
Female 59 (51.8)
Male 55 (48.2)
Ratio 1.07:1
Anatomical location, n=114
Tongue 105 (92.0)
Palate 4(3.0)
Buccal mucosa 1(1.0)
Gingiva 1(1.0)
Tonsilla 1(1.0)
Mandible 1(1.0)
Maxilla 1(1.0)
Clinical presentation, n=71
Nodule 52 (73.2)
Tumor 18 (25.4)
Polype 1(1.4)
Submucosal mass, n=31
Yes 30 (96.8)
No 1(3.2)
Implantation, n=22
Sessile 18 (81.8)
Pediculated 4(18.2)
Color of the lesion, n=35
Normal mucosa 26 (74.3)
Other colors 9(25.7)

Surface, n=47




Nonulcerated
Ulcerated
Consistency, n=42
Firm
Soft
Ruberry
Growing, n=28
Slow
Fast
Slow/Fast
Symptomatology, n=59
No
Yes
Size of lesion (mm), n=80
Mean (SD)
Range
Time of evolution (months), n=54
mean (SD)
Range
Treatment, n=81
Excisional biopsy
Recurrence, n=63
No
Yes
Follow-up (months), n=58
mean +SD
Range

39 (83.0)
8 (17.0)

32 (74.4)
10 (23.3)
1(2.3)

25 (89.3)
1(3.6)
2(7.1)

52 (88.1)
7(11.9)

154 £104
3-57

3354532
0-240

81 (100.0)

58 (92.1)
5(7.9)

36.6 +48.4
0-240
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Table II. Histopathological characterization of ectomesenchymal chondromyxoid tumors
of the oral and maxillofacial region retrieved from the literature between 1995 and 2023.

Variable n (%)
Encapsulated, n=49
Yes 3(6.1)
No 16 (93.9)
Growth pattern, n=305*
Circumscribed (demarcated) 96 (31.5)
Lobular/multilobular 76 (24.9)
Netlike /reticular 59(19.3)
Sheets, cords and strands 49 (16.1)
Storiform/whorled/ fascicular 4 (1.3)
Papillary 1(0.32)

Slitlike cystic spaces/cystic degeneration/microcystic 20 (6.6)
Stroma, n=251*

Fibrous septae 49 (19.5)
Myzxoid 101 (40.2)
Chondroid 68 (27.1)
Hyalinised 31(12.4)
Mucinoid 2 (0.8)
Cells morphology, n=262*
Spindle 84 (32.1)
Round 60 (22.9)
Ovoid/epithelioid 42 (16.0)
Polygonal 56 (21.4)
Stellate 8(3.1)
Multinucleated/giant 12 (4.5)
Cytoplasm, n=47*
Eosinophilic to pale/amphophilic 36 (76.6)
Intracytoplasmic vacuoles 11 (23.4)
Nucleus, n=142*
Lobulated/multilobulated 17 (11.9)
Nuclear Grooving/pseudonuclear inclusions 47(33.1)
Nuclear atypia 64 (45.1)
Mitosis 14(9.9)
Extension into adjacent structures, n=76*
Pushing border 26 (34.2)
Muscle entrapment/infiltration 40 (52.6)
Neural entrapment/infiltration 3 (4.0)
Adipose tissue entrapment/infiltration 7(9.2)
Other findings, n=32*
Osseous metaplasia 2(6.3)
Dystrophic calcifications 6 (18.7)
Interstitial hemorrhage 23(71.9)
Necrosis 1(3.1)

“This variable was not analyzed by the number of individuals, but by the number of features presented.
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Table III. Immunohistochemistry and molecular characterization of individuals with
ectomesenchymal chondromyxoid tumor of the oral and maxillofacial region retrieved in
the literature between 1995 and 2023

Variable N positive (N analyzed)

Immunohistochemistry markers
CD10 34
CD34 0(12)
CD56 10 (13)
CD57 26 (34)
Ciclin D1 44
AE1/AE3 23 (64)
Ck7 0(6)
Ck8 0
Ck18 0(5)
Ck20 04
Calponin 1(10)
D2-40 24
Desmin 18 (47)
EMA 3(23)
GFAP 89 (101)
HHF35 1(4)
HMB45 04
Myogenin 2(19)
NSE 7(8)
p63 6 (26)
S100 78 (91)
Synaptophysin 10 (15)
SMA 40 (69)
SMM 6(12)
Sox-10 1(11)
Viment 29 (29)

Molecular investigation
RREBI-MRTFB 20 (23)
EWSRI 4(28)
PLAGI 0(6)
CCND! 0(2)
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Table TV: Association between clinicopathological data and RREBI-MRTFB fusion and
EWSRI rearrangements in ectomesenchymal chondromyxoid tumors of the oral and
maxillofacial region retrieved from the literature between 1995 and 2023.

RREBI-MRTFB EWSRI
Variable N i N P

Age 0.111 0417
< 38 years 10 2
> 38 years 10 2

Sex 0.956 0.444
Female 13 3
Male 7 1

Size 0.299 0.546
<15.5mm 8 1
> 15.5mm 5 0

Recurrence 0.617 0.752
No 7 1
Yes 1 0

Encapsulated 1.000 1.000
No 1 3
Yes 5 0

Circumscribed 1.000 1.000
No 0 0
Yes 20 4

Lobular/Multilobular 1.000 1.000
No 2 0
Yes 16 3

Sheets 0.705 1.000
No 1 14
Yes 13 1

Reticular 0.715 1.000
No 1 14
Yes 14 1

Microcystic 0.480 1.000
No 1 3
Yes 1 1

Fibrous septa 0.643 1.000
No 1 0
Yes 13 2

Myxoid area 0.691 0.009
No 3 2
Yes 18 2

Chondroid area 1.000 0.114
No 2 1
Yes 7 3

Pleomorphism 0.691 0.548
No 1 0
Yes 18 4

Mitosis 0.296 0.723
No 17 3
Yes 2 1

Muscle infiltration 0.507 0.221
No 3 0
Yes 15 4

AE1/AF3 0.834 0.192
No 11 2
Yes 8 0

Desmin 0.059 0.248

No 4 1



Yes 10 0

GFAP 0.053 0.053
No 1 1
Yes 17 1

Myogenin 0.580 0.548
No 12 2
Yes 2 0

s100 0.004 0.000
No 0 1
Yes 17 0

SMA 0.345 0.068
No 2 1
Yes 9 0

Sox10 1.000 0.724
No 6 1
Yes 0 0

Mamn-Whitney test and a p value < 0.05 was considered statistically significant.
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ANEXOS
ANEXO-A Parecer consubstanciado de aprovacgéao pelo COEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS Qﬁfoﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tumor condromixoide ectomesenquimal: uma revisdo sistematica e série de casos

Pesquisador: SILVIA FERREIRA DE SOUSA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 58780422.0.0000.5149

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5626.549

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo que consistira em duas etapas:

A primeira sera uma revisido sistematica da literatura de relatos de casos ou séries de casos publicados
sobre o tumor condromixodide esctomesenquimal a ser realizada de acordo com o Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA); a segunda etapa consistird em um estudo tipo série

de casos de tumor condromixdide ectomesenquimal em individuos brasileiros.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Investigar a fusdo RREB1/MKL2 no tumor condromixoide ectomesenquimal de individuos brasileiros.
Objetivo Secundario:

Realizar uma revisdo sistematica dos dados clinicopatologicos e moleculares publicados sobre o tumor

condromixoide ectomesenquimal.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Conforme relatado pelos responsaveis, este estudo ndo acarretara riscos adicionais aos participantes visto
que as amostras que serdo utilizadas consistem em tecidos arquivados no Laboratério de Patologia da

Faculdade de Odontologia da UFMG que foram obtidos através do
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procedimento cirlrgico necessario para o diagnéstico e tratamento do tumor condromixoide
ectomesenquimal. Os dados clinicos e a identidade do paciente serdo incondicionalmente preservados.
No momento atual ndo ha previsdo de beneficios para os pacientes incluidos no estudo. No entanto, o
estudo contribui para um conhecimento da biologia da lesdo, pois sera investigado pela primeira vez,
molecularmente, a fusdo RREB1/MKL2 nos tumores de individuos brasileiros. Por se tratar de uma leséo
rara, o estudo permitird compreender se os TCE em brasileiros compartiiham das mesmas alteragdes

moleculares ja descritas em individuos de outras nacionalidades.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante dentro de sua area de conhecimento a fim de melhor compreender as caracteristicas

clinicas, microscopicas e moleculares do condromixoide ectomesenquimal.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Sobre os Termos de apresentacéo obrigatdria, temos:

Projeto detalhado em conformidade

Carta de Anuéncia do Laboratério de Biologia Molecular da faculdade de Odontologia

da Universidade Federal de Minas Gerais - local onde serdo realizados os experimentos do projeto de
pesquisa

Carta de Anuéncia da Coordenacgdo Do Laboratério de Patologia Buco-maxilo-facial da

Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais - permitindo a realizagdo nos arquivos
do Laboratério, o empréstimo de blocos de parafina de tumor condromixoide ectomesenquimal. Os dados
clinicos nas fichas de biopsia armazenadas serdo também coletados. O empréstimo devera ser feito
mediante a permissdo do paciente e/ou responsavel através da assinatura do TCLE.

TCLE - em conformidade

TCUD - em conformidade

Folha de rosto assinada

Parecer consubstanciado com aprovacao da camara departamental

Recomendacoes:

Projeto encontra-se com documentagdo comprobatéria em conformidade. Abordar no TCLE sobre a
extracdo do RNA das biopsias armazenadas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Aprova-se a pesquisa na condigio de se atender a recomendacgio.
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Consideragoes Finais a critério do CEP:
Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos

gzt

Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragio do projeto e do termo de consentimento via emenda na

Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da

pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagéo relatérios parciais do

andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Investigador

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/05/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1928005 pdf 15:20:41
Parecer Anterior ParecerAprovadoTCE.pdf 17/05/2022 | SILVIA FERREIRA Aceito
15:19:33 |DE SOUSA

Folha de Rosto folhaderostoAssinada.pdf 17/05/2022 | SILVIA FERREIRA Aceito
15:15:10 |DE SOQUSA

Outros TCUD.pdf 07/04/2022 | SILVIA FERREIRA Aceito
23:37:02 | DE SQUSA

QOutros Autorizacao2.pdf 07/04/2022 | SILVIA FERREIRA Aceito
23:33:05 | DE SQUSA

QOutros Autorizacaol.pdf 07/04/2022 |SILVIA FERREIRA Aceito
23:31:46 | DE SQUSA

TCLE / Termos de |TCLE.pdf 07/04/2022 | SILVIA FERREIRA Aceito

Assentimento / 23:30:17 |DE SOUSA

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |ProjetoTumorCondromixoide COEP.pdf 07/04/2022 | SILVIA FERREIRA Aceito

Brochura 23:28:31 DE SOUSA

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Endereco:

Bairro: Unidade Administrativa Il

UF: MG Munie
Telefone:

cipio. BELO HORIZONTE

(31)3400-4592

E-mail:

Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 ¢, 2°. Andar ¢, Sala 2005 ¢ Campus Pampulha
CEP: 31270-901

coep@prpg.ufmg.br
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