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RESUMO

Introdugdo: A patologia das glandulas salivares ¢é
essencialmente do tipo inflamatéria e neoplasica com
comportamentos bioldgicos muito diferentes.

Material e métodos: Estudo retrospectivo com avaliagdo dos
casos de cirurgia de glandula salivar entre 2005 e 2010 e casos
com diagndstico histolégico de neoplasia maligna epitelial de
glandula salivar entre 2000 e 2010.

Resultados: Entre 2005 e 2010, estudaram-se 261 pacientes,
197 casos de tumores benignos e 64 malignos; o adenoma
pleomérfico foi a lesdo benigna e o carcinoma espinhocelular
a lesdo maligna mais frequentes; A pardtida foi a glandula
mais atingida. Os casos histoldogicos malignos epiteliais entre
2000 e 2010, revelaram 55 casos, sendo o tipo histolégico
mais prevalente o carcinoma adenocistico (22%).

ConclusGes: Desta analise, o estadio tumoral parece ser o mais
importante factor de progndstico no caso neoplasias malignas
epiteliais salivares. A Radioterapia tem um papel importante
como terape(tica complementar. As taxas de recidiva a longo
prazo sdo altas e pode surgir metastizagdo a distancia mesmo
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em doenga localmente controlada.
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ABSTRACT

Introduction: The pathology of the salivary glands is essentially
inflammatory and neoplastic with very different biological
behaviors.

Material and methods: A retrospective review of cases of
salivary gland surgery between 2005 and 2010 and the cases
with histological diagnosis of malignant epithelial salivary
gland neoplasm between 2000 and 2010.

Results: Between 2005 and 2010, we studied 261 patients, 197
cases of benign tumors and 64 malignant. The most frequent
lesions were pleomorphic adenoma as benign lesion and
squamous cell carcinoma as malignant lesion; The parotid was
the most affected gland. The histological malignant epithelial
cases between 2000 and 2010 revealed 55 cases with the most
prevalent histological type being the adenoid cystic carcinoma
(22%).

Conclusions: In this analysis, tumor stage appears to be the
most important prognostic factor in malignant epithelial
salivary neoplasm. Radiation therapy has an important role
as adjunctive therapy. Relapse rates are high in the long
term and distant metastases can emerge even with locally
controlled disease.

Keywords: salivary glands, pleomorphic adenoma, epithelial
neoplasms, adenoid cystic, carcinoma

INTRODUGAO

A patologia das glandulas salivares é essencialmente
do tipo inflamatdéria e neopldsica. As neoplasias
podem ser benignas ou malignas com multiplos
subtipos histolégicos complexos que apresentam
comportamentos bioldgicos muito diferentes e que
colocam dificuldades diagndsticas devido ao largo
espectro morfolégico®>.

O objectivo primario deste estudo é caracterizar o tipo
de lesdes das glandulas salivares tratadas no IPO FG
Coimbra e, dentro dessas, avaliar o comportamento
biolégico das lesGes malignas.
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Secundariamente, pretendem-se retirar as conclusdes
possiveis quanto ao tratamento efectuado e controlo
da doencga.

MATERIAL E METODOS

Procedeu-se a um estudo retrospectivo tendo por base
os utentes com patologia de glandulas salivares tratados
no IPO FG Coimbra.

O estudo baseou-se na andlise da informacgdo clinica
contida nos processos clinicos individuais.

Foram avaliadas 2 populagGes:

1. Avaliacdo dos casos submetidos a cirurgia de glandula
salivar entre 2005 e 2010 — base: codificagdo clinica
baseada em cddigos cirurgicos.

2. Avaliagdo dos casos com diagndstico histoldgico
compativel com neoplasia maligna epitelial de glandula
salivar entre 2000 e 2010 — base: codificagdo histolégica.
Apds seleccdo inicial dos pacientes, foram excluidos:
casos com informacdo clinica muito deficitaria
(praticamente nula), processos incacessiveis, processos
com erros de codificagado.

Efectuada posteriormente avaliagdo estatistica de
dados demogréficos, localizagdo, factores de risco,
exames complementares de diagndstico, modalidades
de tratamento, caracteristicas histoldgicas, seguimento,
recidivas e taxas de sobrevivéncia.

As neoplasias malignas foram classificadas segundo a
TNM-classification de tumores malignos da American
Joint Committe for Cancer (AJCC).

RESULTADOS

Primeira fase:

Da avaliagdo dos casos submetidos a cirurgida das
glandulas salivares entre 2005 e 2010, identificaram-
-se 318 casos, dos quais se excluiram 57 Casos por:
informacdo insuficiente, mal classificados, glandulas
salivares ndo atingidas/acometidas no caso de lesdes
malignas extrinsecas (isto porque nas benignas
se incluiram algumas que ndo revelaram lesdo),
impossibilidade de consulta dos processos clinicos.
Foram entdo avaliados 261 processos, de doentes
com idades entre os 13 e 99 anos, média de idades
de 57 anos. Verificou-se a existéncia de 200 casos
com patologia benigna e 61 casos de malignidade,
com média de idade de 54 e 68 anos respectivamente
(Maximo 86 e 99 e Minimo 13 e 23, respectivamente).

FIGURA 1
Idades distribuidas por intervalos e por tipo de patologia.

Idades (Anos)
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Nota: Ha 2 doentes sem informacgado de idade (1 com patologia
maligna e 1 com patologia benigna).

Em termos de distribuicdo por género, a nivel global
ndo houve prevaléncia significativa (Feminino:145
casos (56%) vs Masculino: 116 casos (44%), embora se
verificasse predominio feminino nas lesGes benignas
(121 casos (61%)) e masculino nas lesdes malignas (37
casos (61%)).

Em termos de tipos histolégicos encontrados, entre
as lesdes benignas, o adenoma pleomdérfico foi o mais
frequente (123, 62%), seguido de Tumor de Whartin
(Cistoadenoma papilar linfomatoso) (23, 12%).

A Figura 2. descreve os tipos histoldgicos benignos
encontrados.

Emtermos delesdes malignas, o Carcinoma Epiderméide
(CEC) foi a lesdo mais frequente (16, 26%), seguida de
Linfoma (10, 16%). 32 (52%) eram lesdes extrinsecas e
29 (48%) referem-se a lesGes intrinsecas epiteliais de
glandula salivar.

As Figuras 3A e 3B descrevem os tipos histoldgicos
encontrados.

Em termos de localizagdo das lesdes salivares, a
glandula parétida, com ligeira preferéncia direita (55%),
foi a glandula mais atingida quer nas lesdes benignas ou
malignas.

A proporcdo maligno/benigno foi: 1:3 nas lesdes
parotideas e 1:4 nas lesdes submandibulares.
Relativamente a avaliagdo por analise citoldgica apds
colheita com agulha fina:

1. 82% (163) das lesGes benignas foram avaliadas por
este método, verificando-se 4% de falsos positivos para
malignidade.

2. Das lesGes malignas, 62% (38) foi avaliada pelo mesmo
método, com 24% de falsos negativos para malignidade.
Todos os casos foram submetidos a tratamento
cirurgico, tendo sido efectuadas: Submaxilectomia,
Parotidectomia  Superficial, Parotidectomia Total
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FIGURA 2
Tipos Histoldgicos Benignos

Tipos Hi

B Adenoma Pleomérfico

& Tumor de Whartin
| |
Adenoma Células Basais

Sialolitiase / Sialoadenite crdnica
B Qutros

FIGURA 3A
Histologia das LesGes Malignas Extrinsecas

Histologia - Lesdes Extrinsecas

M Ca. Espinhocelular
" Linfoma

Melanoma Maligno

Outros

Nota: Outros — Tumor primitivo neuroectodérmico (PNET) e
Carcinoma de Merckel.

com preservacdo do nervo facial, Parotidectomia
Radical com ou sem Neuroplastia e alargada ou nado
as estruturas vizinhas, Parotidectomia Restante,
Linfadenectomia Cervical (varios niveis), Reconstrugdo
(retalhos) de acordo com a localizagdo e achados pré e
intra-operatorios.

Segunda fase

Abase de pesquisafoiandlise histoldgica compativel com
neoplasia epitelial maligna de glandula salivar (major
ou minor), entre 2000 e 2010, da qual se obtiveram 79
casos. Excluiram-se 24 por serem incompativeis com os

stoldgicos Benignos

Sem lesdo 4

Hemangioma cavernoso 2
Linfadenote granulomatosa 2
Lipoma 2

Mioepitelioma 3

Oncocitoma 2

Adenoma oxifilico superficial 1
Adenoma mioepitelial 1

Adenoma sebaceo 1

Neurofibroma plexiforme atipico 1
Paraganglioma do lobo profundo 1
Schwanoma plexo simp cervical 1
Angiomioma 1

Cistoadenoma 1

Lesdo quistica linfoepitelial benigna 1
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Outros
Pouco frequentes

Outros
Infrequentes

FIGURA 3B
Histologia das LesGes Malignas Intrinsecas. Ca. — Carcinoma

Histologia - LesGes Intrinsecas

H Ca. Ductal M Ca.Células Acinares Ca. Ex-adenoma
= Mioepitelioma ™ Ca. Mucoepidermaéide & Tumor bainha nervo
Outros M Ca. Adendide cistico ™ Neoplasia epitelial

Adenoarcinoma indeterminada

diagndsticos histoldgicos pretendidos, apds consulta
dos respectivos processos clinicos.

Avaliaram-se, portanto, 55 casos, com idades entre 23
e 86 anos, média de idade de 60 anos, sem prevaléncia
significativa em termos de género (56% Masculino, 44%
Feminino). A grande maioria dos doentes tinha entre 41
e 80 anos (47 - 86%).

A localizagdo mais frequente foi a glandula pardtida (41,
75%), seguida da glandula submandibular (11, 20%) e
glandulas salivares minor (3, 5%, 2 casos na mucosa
jugal e 1 caso na amigdala palatina); nenhum caso foi
verificado a nivel da glandula sublingual.
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O tempo de evolugdo da sintomatologia foi determindvel
em 37 doentes, com média de 13,2 meses de evolugdo;
4 casos tinham longo tempo de evolugdo (anos) e 14
(25%) nao foi possivel determinar este parametro.
Clinicamente, associado a tumefacgdo local da glandula
salivar, 10 doentes (18%) apresentavam dor inicial
e 8 doentes (20% das apresentagGes parotideas)
apresentavam Paralisia Facial. Adenopatias cervicais
iniciais foram clinicamente verificadas em 16 doentes
(29%).

A avaliacdo de eventuais factores de risco (Tabaco/
Exposicdo a Radiagcdo/Exposicdo a poé madeira/Etilismo/
Diabetes/Imunodepressdo) foi muito pouco proveitosa:
raramente eram relatados estes antecedentes;
verificados casos esporadicos de fumadores e diabéticos;
nenhum doente com antecedentes de Radioterapia (RT)
por outra causa na Cabeca e Pescoco.

A avaliacdo complementar foi efectuada por Ecografia,
Tomografia Computorizada (TC) cervical e colheita de
material bioldgico para citologia por agulha fina.

A Tabela 1 traduz a proporgbes das avaliagdes
complementares de diagndstico.

Verificaram-se 33% de falsos negativos para malignidade
nas analises citoldgicas efectuadas.

TABELA 1
Avaliagdo complementar. TC: Tomografia Computorizada;
FNAB: Bidpsia aspirativa por agulha fina.

Ecografia 26 (47%)
TC 40 (72%)
FNAB 45 (82%)
Maligno 24 (53%)

Benigno 15 (33%)

Inconclusivo 6 (13%)

Em termos histoldgicos concluiu-se por um diagndstico
histoldgico em 53 casos. A Figura 4 traduz os resultados
encontrados.

Foram também classificados em termos de grau
histoldgico: alto grau 24 (45%), Baixo grau 16 (30%),
Médio grau 8 (15%) e Incerto 5 (10%).
Histologicamente, verificou-se positividade ganglionar
em 18 casos (34%) e negatividade em 66%.

A classificagdo em estadios segundo o AJCC revelou
sobretudo Estadios Il (21 casos, 38%) e IV A (17 casos,
31%). Estadio | em 11 casos (20%), Il em 4 casos (7%) e
IV B em 2 casos (4%).

Em termos de actuacgdo terapéutica, todos os doente
foram submetidos a ressecgdo cirldrgica com excep¢ao
de 2 casos que correspondem aos casos com Estadio
mais avangado (IV B) que receberam apenas terapéutica
paliativa.

FIGURA 4
Proporgdes dos Tipos Histoldgicos. Ca. — Carcinoma

Tipos Histoldgicos

6% / 4%

4%

18%
12% 4%

2%
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Ca. Espinhocelular

18%

M Ca. Ex-adenoma M Ca. Adendide cistico

Ca. Indiferenciado Adenocarcinoma Ca. Epitelial-mioepitelial

Ca. Mucoepidermdide Adenocarcinoma
células basais

Ca. Bainha nervo

Ca. Ductos salivares
Outros B Ca. Células acinares

A ressecgdo cirurgica foi variavel desde a sialoadene-
ctomia conservadora a exéreses mais alargadas com
plastia nervosa ou ndo e retalho cutdneo/miocutaneo
de reconstrugdo ou ndo. A associagao a Linfadenectomia
cervical foi efectuado em 28 doentes (53%), sendo
mais ou menos alargado dependento dos achados
intraoperatorios, estadio inicial, localizacdo ou decisdo
terapéutica posterior a cirurgia inicial.

Relativamente a terapéutica complementar por RT,
25 doentes ndo fizeram qualquer tipo de radiagao. 24
(44%) foram submetidos a RT pds-cirurgica (incluindo 2
apés recidiva local) sobre loca de glandula salivar e/ou
regido cervical. 2 (4%) doentes efectuaram RT paliativa
local e 7 (13%) paliativa por metastizagdo a distancia
(holocraneana ou éssea). Salienta-se que 8 doentes
(16%) tiveram indicagdo para RT pds-cirdrgica, mas que
ndo foi efectuada (ultrapassada data dptima por vdrias
razbes). As doses administradas variaram de 50,4Gy/28
a 68,4Gy/38fr, sendo mais frequentemente 59,4Gy/33fr
sobre a loca cirurgica e regido cervical.

10 doentes (18%) efectuaram terapéutica citostatica
(70%: Protocolo CLF — Carboplatina + Folinato de
Célcio + Fluoruracilo). Esta terapéutica foi efectuada
por: metastizacdo a distancia (6), doenga localmente
avancada (3) e por recidiva (1).

Em termos de recidiva de doenca, dos doente
submetidos a cirurgia, 13 (25%) tiveram recidiva local e
4 (6%) recidiva ganglionar associada.

Metastases a distancia foram verificadas, ao longo do
tempo de seguimento ou de inicio, em 15 doentes (28%).
Os locais de metastizacdo foram maioritariamente
pulmonar (11 - 73%) e 6sseo (6 - 40%). Houve também
metastizagdo craneana (4 - 27%) e hepatica (1 - 7%).
Salientas-se que 9 doentes apresentavam doenga
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localmente controlada, mas desenvolveram metastases
3 distancia, sendo que 5 (56%) se encontravam no
Estadio IV A. Os tipos histoldgicos foram variados sem
preferéncia para determinada entidade. Dos doentes
com metastizagdo a distancia sem recidiva local: 6
(67%) tinham invasdo vascular no exame histolégico (3
indeterminados); no entanto, salienta-se que, também
desses, 7 (78%) apresentavam margens cirurgicas
invadidas e (2 (22%) com margens seguras). Daqueles
ainda: 7 (78%) fizeram RT pos-cirurgica (apenas 1 tinha
indicacdo e ndo fez (por M1 extensa)); dos 2 doentes
com histologia com margens seguras houve 1 que fez RT
(adenocarcinoma pouco diferenciado). O tempo médio
de seguimento global destes doentes nesta avaliagdo
foi de 49 meses. As taxas de sobrevivéncia globais estao
descritas na tabela 2.

TABELA 2
Taxas de sobrevivéncia globais
Taxas 1 42 5 18 10 |3em8
Sobrevivéncia | Ano em |anos| em |anos | (38%)
Globais 44 23
(95%) (78%)

O tempo minimo de sobrevivéncia, nesta série, desde o
diagndstico, foi de 2 meses e o maximo de 130 meses.

Procedeu-se também a comparagdao das taxas de
sobrevivéncia, tendo como varidveis o tamanho da

TABELA 3
Taxas de sobrevivéncia por Tamanho da lesdo.
Nota: Indeterminado: 5 (10%).

lesdo (superior e inferior a 4cm), grau histolégico (Alto,
médio e baixo grau) e estadio clinico, tendo-se obtido os
resultados abaixo descritos nas tabelas 3, 4 e 5.

DISCUSSAO

As lesOes das glandulas salivares, apresentam-se
clinicamente sob a forma de tumefacg¢do de crescimento
mais ou menos rapido, com varias localizagdes possiveis.
Existe uma grande variedade de diagndsticos
histoldgicos como se relata na literatura internacional**
e que sdo fonte de duvidas e miscelanias?.

As lesGes benignas sdo as mais frequentes, destacando-
-se, sem duvida, o adenoma pleomoérfico (tumor benigno
misto bifasico frequentemente capsulado), que, apesar
de se tratar de neoplasia benigna, tem a capacidade
de recidivar e sofrer transformagdo malignal. A sua
excisdo cirurgica completa é fundamental, embora a
preservacdo de estruturas anatémicas adjacentes seja
um factor limitante e de preocupacdo! — o objectivo
serd a remogdo intacta do tumor e a preservagdo de
estruturas saudaveis como o nervo facial®.
Relativamente as lesdes malignas intrinsecas,
contrariamente a literatura®, o tipo histoldgico
mais frequente foi o carcinoma adendide cistico e
secundariamente o carcinoma mucoepidermdide.
Este ultimo, representa, em grandes séries, 30% das
neoplasias das glandulas salivares?, e clinicamente

Tamanho da lesdo

<4cm

>4cm

40 (73%)

15 (27%)

Taxa de sobrevivéncia a 1 ano

29 vivos em 31 (94%)

13 vivos em 13 (100%)

Taxa de sobrevivéncia aos 5 anos

13 vivos em 16 (81%)

5 vivos em 7 (71%)

Taxa de sobrevivéncia aos 10 anos

2 vivos em 6 (33%)

1 vivo em 2 (50%)

TABELA 4
Taxas de sobrevivéncia por Grau Histoldgico

Grau Alto

| 24 (a5%)

Médio | 24 (45%) Baio | 24 (45%)

Taxa de sobrevivéncia a 1 ano

19 vivos em 20 (100%)

7 vivos em 7 (100%) 12 vivos em 12 (100%)

Taxa de sobrevivéncia aos 5 anos

4 vivos em 8 (50%)

4 vivos em 5 (80%) 8 vivos em 8 (100%)

Taxa de sobrevivéncia aos 10 anos

1 vivo em 4 (25%)

2 vivos em 3 (67%) 0 vivos em 1 (0%)

TABELA 5
Taxas de Sobrevivéncia por Estadio (AJCC).
Estadio | 1] 11} IVA IVB
Taxa de sobrevivéncia a 1 ano 9 vivos em 9 18 vivos em 18 3 vivosem 3 12 vivos em 14 0 vivos em 2
(100%) (100%) (100%) (100%) (0%)
Taxa de sobrevivéncia aos 5 anos 2 vivos em 2 10 vivos em 10 2 vivos em 3 4 vivos em 8 -
(100%) (80%) (67%) (50%)
Taxa de sobrevivéncia aos 10 anos Ovivoem 0 3vivosem 4 1 vivos em 2 0 vivos em 2 -
(0%) (75%) (50%) (0%)
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pode mimetizar um adenoma pleomorfico, sendo que
dor local, alteragGes neuroldgicas e rapido crescimento
favorecem a presenca de uma lesdo de alto grau®.

Esta série revelou também um grande numero de
lesdes extrinsecas metastaticas para as glandulas
salivares, nomeadamente a glandula parétida. Mais
frequentemente implicados estdo as lesdes cutaneas
como o carcinoma espinhocelular e o melanoma
maligno?!, sendo que nesta série se destacam também
as doengas linfoproliferativas. Este tipo de lesGes, pode
implicar excisdes mais alargadas com aumento da
morbilidade, mas a tendéncia sera para cirurgia o mais
conservadora possivel, deixando as excisdes extensas
com necessidade de sacrificio de estruturas nobres e
reconstrugdes mais ou menos complexas para os casos
de doenga recidivante ou invasiva®.

Foi evidente, na nossa série, que o género masculino
e idade avangada revelaram mais lesdes malignas,
embora internacionalmente, a maioria das séries nado
haja prevaléncia de género nem tendéncia evidente
para ocorrer em idades particularmente tardias — sao
frequentes no adulto?, na 52/62 décadas?, podendo, no
entanto, ocorrer raramente em criangas.

Relativamente a pesquisa de eventuais factores de
risco (como os mencionados), é nossa opinido que
o facto de ndo terem sido pesquisados activamente,
provavelmente condicionou os resultados obtidos. A
irradiagdo externa da cabeca e pescogo é um conhecido
factor de risco e o tabaco esta possivelmente implicado
no desenvolvimento de Tumor de Warthin2.

A citologia como método diagndstico pode dar
informacBes importantes, mas cujos resultados estdo
muito dependentes de uma técnica meticulosa, que
sendo simples ndo é trivial®. Nesta série verificou-se
uma taxa elevada de falsos negativos, o que pode estar
relacionada com este factor.

A cirurgia é o tratamento de escolha para a patologia
neoplasica salivar®. Terapéuticas alternativas apresentam-
-se como opg¢des adjuvantes.

A RT pds-operatdria parece reduzir o risco de recidiva
loco-regional e aumentar ligeiramente a sobrevida
global?, por controlo de doenga residual. De acordo com
a literatura, RT pds-operatéria estd indicada nos casos
de: margens positivas, nddulos linfaticos positivos,
carcinomas de alto grau, estadio avan¢ado ou casos
recorrentes. A RT isolada sé estara indicada nos casos
de tumores inoperdveis ou metastizagdo extensa, com
intengdo paliativa®3.

A RT também tem um papel benéfico como terapéutica
adjuvante na recorréncia multinodular de adenomas
pleomorficos?.

Os diferentes tipos histolégicos podem responder

de forma significativamente diferente a agentes
quimioterapicos (QT), mas ndo ha recomendagdes
baseadas em evidéncias concretas que suportem
a utilizacdo rotineira de QT adjuvantel. Por isto,
geralmente reserva-se o uso de QT para paliagdo de
sintomas devido a doenga localmente recorrente ou
metastatica®. A maioria dos casos provavelmente
corresponderdo a carcinomas adendides cisticos,
mucoepidermdides ou adenocarcinomas de alto grau.
A opg¢do por terapéutica com agente Unico ou de
combinagao pode ser feita tendo em conta o potencial
de toxicidade®.

Dos factores que afectardo a sobrevida nas neoplasias
malignas das glandulas salivares, o mais importante
serda o estadiamento (intimamente relacionado com
o tamanho da lesdo), que se sobrepbe ao grau
histoldgico?®. De uma forma semelhante, o tamanho
do tumor e o grau histoldgico sdo os melhores factores
preditivos de adenopatias cervicais regionais®. Os
factores preditores de mestastizagdo a distancia serdo o
tamanho da lesdo, presenca de adenopatias e extensdo
local, embora percentagem significativa de doentes com
doenca localmente controlada desenvolvam metastases
a distancia, o que sugere disseminagdo microscopica
prévia a ressecgdo cirurgica’? — os resultados da nossa
série foram consistentes com esta observacao.

A avaliagdo das taxas de sobrevivéncia aos 5 e 10 anos,
€ apenas indicativa, porque ha poucos casos, sobretudo
com o evoluir dos anos (60 e 120 meses), nesta série.
Tendo sempre em conta o pequeno numero amostral
na comparacgdo destas taxas, pode aceitar-se que, para
esta série, em termos de taxas de sobrevivéncia:

1. Tamanho da lesdo: ndo se verificaram diferencas
significativas — os resultados ndo sdo consistentes num
ou noutro sentido.

2. Grau histoldgico: alto grau corresponde a taxas de
sobrevivéncia menores.

3. Estadio clinico: estadios mais elevados sdo
consistentes com taxas de sobrevivéncia menores ao
longo do tempo.

CONCLUSOES

As lesGes salivares malignas, sendo lesGes raras e
morfologicamente dificeis de avaliar e classificar, ainda
colocam duvidas progndsticas e terapéuticas. Devido a
grande variedade morfoldgica, tal como demonstrado
neste estudo, revela-se dificil de homogeneizar
entidades e prever comportamentos. A base terapéutica
é sobretudo cirurgica e um seguimento a longo prazo
é necessario, em virtude da possibilidade de recidivas
tardias, locais e/ou a distancia.
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