Carcinoma adenoide cistico laringeo:
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RESUMO

O carcinoma adendide cistico (CAC) é a neoplasia maligna mais
frequente das glandulas salivares minor mas, dada a escassez
destas glandulas ao nivel da laringe, nesta localizagdo,
corresponde a menos de 0,2% das neoplasias. Na laringe,
localiza-se mais frequentemente na regido subglética, sendo
os primeiros sintomas muitas vezes tardios. Estes incluem
estridor, dispneia, tosse e obstrugdo da via aérea. Neste
caso clinico, apresenta-se uma doente de 50 anos, com um
CAC da regido subgldtica, cujo primeiro sintoma foi dispneia
progressiva. Por ma resposta terapéutica foi realizada uma
broncofibroscopia onde foi detectada uma neoformacgdo
subgldtica. Bidpsia posterior diagnosticou um CAC do tipo
cribriforme. Foi submetida a laringectomia total, seguida
de Radioterapia (RT). O seguimento ao longo de 15 meses
apos cirurgia revela que a doente se encontra sem evidéncia
de recidiva local ou metastases a distdncia. O seguimento
prolongado destes doentes é obrigatério, dada a possivel
metastizagdo tardia.
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ABSTRACT

The adenoid cystic carcinoma (ACC) is the most frequent
malignant tumor of the minor salivary glands, and due to
their paucity in the larynx, it is responsible for less than 0,2%
of the tumors at this site. In the larynx, it is most frequently
observed in the sub-glottis, having it’s symptoms late onset.
These include stridor, dyspnoea, coughing and obstruction of
the airway. A 50 year old woman was diagnosed with ACC in
the sub-glottis region, whose first symptom was progressive
dyspnea. Since there was a poor response to treatment, a
bronchofibroscopy was performed and a sub-glottic formation
discovered. A biopsy was executed, having diagnosed a
ACC of the cribriform subtype. She was submitted to a total
laryngectomy followed by radiotherapy (RT). Follow-up 15
months after surgery reveals no evidence of persistent tumor
or distant metastases. These patients need long follow-up
since they frequently appear with distant metastases many
years after treatment.
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INTRODUCAO

O CAC, também conhecido como Cilindroma, ocorre
principalmente nas glandulas salivares major (parétida,
submandibular, sublingual) e nas glandulas salivares
minor ao nivel do palato.’® Além da cavidade oral,
pode manifestar-se noutras localizagbes, de acordo
com a distribuicdo anatdomica das glandulas salivares
minor, como por exemplo ao nivel da fossa nasal e seios
perinasais, faringe, eséfago, laringe, arvore traqueo-
bronquica e glandulas lacrimais.*57

Vérios estudos indicam que é responsavel por 0,5-
1% das neoplasias malignas da cabeca e do pescogo
(NMCP).>8 Considerando apenas as neoplasias malignas
das glandulas salivares, é o responsavel em 7,5%-10%
dos casos.™** Segundo Ciccolallo et al, que procedeu
a recolha de dados de 2611 doentes, o CAC (ICD-0O-2
Cddigo 8200) é extremamente raro na laringe e arvore
traqueo-bronquica (cerca de 0,03%).3

A patofisiologia do CAC ainda hoje é desconhecida
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embora se considere que tenha origem nas células
epiteliais das glandulas secretoras de muco,
nomeadamente nas glandulas minor subepiteliais.?*>®
Apresenta, tipicamente, um crescimento submucoso,
lento e indolente, tornando dificil o seu diagndstico.'®
Estd associado a metastizagdo a distancia e tardia,
sendo mais frequente a nivel pulmonar (50%), hepatico,
O0sseo e ganglionar, o que condiciona uma baixa
sobrevida.b>%#

Existem trés tipos histolégicos diferentes de CAC:
cribriforme (cerca de 50%); tubular e sdlido (cerca
de 25% cada)."®” O tipo tubular apresenta o melhor
progndstico e o tipo sélido o pior.v>® Em 50% dos casos
encontra-se invasdo perineural e em cerca de 28%
invasdo peri-vascular.'®

A prevaléncia ndo estd relacionada com o sexo do
doente, embora alguns estudos apontem para uma
maior incidéncia no sexo feminino.! A idade média de
aparecimento dos sintomas é aos 52 anos.***

Em média, o tempo decorrido desde o inicio da
sintomatologia até ao diagndstico, é de 39 meses.!
As queixas sdo muitas vezes inespecificas e variam
consoante a localizagdo do CAC.® As principais
manifestacdes no caso de neoplasias orais, nasais e
da orofaringe, consistem no aparecimento de nddulos
associados a dor e parestesias. Na laringe sdo rouquidao,
tosse, disfagia, odinofagia, estridor (inspiratorio e
expiratorio) e compromisso da via aérea.>®® Estes
sintomas sdo semelhantes aos dos tumores laringeos
que podem afectar a fun¢do pulmonar, com alteragGes
nos padrdes ventilatdrios.?®

Em doentes assintomdaticos, muitas vezes, o CAC é
apenas diagnosticado apds descoberta de uma massa
submucosa, recorrendo a fibroscopia ou a exames
imagioldgicos.>®#

O tratamento standard proposto para os doentes
com esta patologia é a excisdo cirurgica, seguida
muitas vezes de radioterapia, embora ndo tenha sido
comprovada categoricamente a sua eficacia.*’ Como
apenas 10 a 15% dos casos apresentam metastiza¢do
cervical, a disseccdo cervical realiza-se apenas em
casos seleccionados.?’” Os factores de progndstico
mais importantes sdo o estadio inicial (TNM), o tipo
histoldgico, a sua localizagdo e a persisténcia tumoral
pés-cirurgia.>® Os marcadores tumorais indicativos de
pior progndstico, caso se encontrem com expressio
aumentada, sdo: p53, Ki-67, PCNA.?

A sobrevida destes doentes é baixa. Alguns estudos
indicam valores de 56,5% e 32,5% aos 5 e 10 anos
respectivamente, embora outros, mais recentes,
apontem para uma sobrevida de 78% e 65% aos 5 e 10
anos, respectivamente.>®®

Caso Clinico

Doente de 50 anos, sexo feminino, sem antecedentes
patoldgicos relevantes, sem habitos tabagicos ou
alcodlicos. Recorreu por diversas vezes a sua médica
assistente por queixas de dispneia, tendo realizado o
teste de peak-flow que revelou um débito expiratério
maximo instantdneo (DEMI) inferior ao esperado
para o seu sexo e grupo etdrio e que reverteu apds
a administracdo de broncodilatador inalado. Foi
medicada com corticdide e broncodilatador de longa
acgdo inalados, sem no entanto, apresentar melhoria. A
doente foi enviada para o servigo de Pneumologia, por
agravamento progressivo dos sintomas, ao longo de 7
meses, apesar da optimizagdo terapéutica.

A radiografia toracica ndo detectou alteragdes.
Realizou espirometria que revelou um aplanamento
das curvas inspiratdrias e expiratérias. Observou-
-se também uma diminuicdo do volume expiratdrio
forcado no 12 segundo (FEV1) e da relagdo FEV1/FVC,
com capacidade vital forcada (FVC) mantida (Fig. 1).
Realizou broncofibroscopia, tendo sido diagnosticada
neoformacgado subgldtica.

FIGURA 1
Espirometria: Aplanamento da curva inspiratdria e expiratéria
com reducdo do FEV1 e da FEV1/FVC

Flow [L{s] FiVex -2 1
2
5 I
rh vl [L]
ol ey
1 2 3 4 5 6 7
5

F/V in

A laringoscopia directa (Figura 2), observou-se uma
massa subgldtica a direita, de coloragdo résea, com
mobilidade laringea normal.

Realizou TC faringo-laringeo com evidéncia de
neoformacdo subgldtica com cerca de 2 cm de maior
eixo, centrada a direita, sem invasdo das cartilagens
laringeas e sem evidéncia de adenopatias cervicais
suspeitas.

Foi submetida a microlaringoscopia em suspensdo
(MLES) com evidéncia de lesdoocupando cerca de
70% do lumen subglético, com abaulamento da corda
vocal e banda ventricular direitas, estendendo-se cerca
de 2 cm inferiormente para a traqueia. Apresentava
uma superficie mucosa lisa de aspecto normal
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FIGURA 2

a) Cordas vocais em adugdo, com ligeiro abaulamento da corda
vocal Dta. (b) Neoformagdo subgldtica a Dta, que ndo atinge as
comissuras, com mucosa intacta

FIGURA 4

Estudo Anatomo-Patoldgico (coloragdo com Hematoxilina
e Eosina). A,B - Neoplasia epitelial maligna de arquitectura
cribiforme (ampliagdo 4x e 40x, respectivamente)

FIGURA 3
TC faringo-laringea — Carcinoma adendide cistico subglética
(a - corte axial; b - corte coronal)

embora endurecida. Foi submetida a bidpsia tendo
sido diagnosticada uma neoplasia epitelial maligna:
carcinoma adendide cistico de tipo cribriforme. Foi
estadiado como um TINOMO e dado o progndstico,
optou-se pela laringectomia total seguida de RT. A
cirurgia decorreu sem complicac¢des, tendo-se colocado
uma protese fonatdéria em 12 tempo cirurgico (Provox
2°®, Atos Medical, Hérby).

A pega cirargica confirmou o diagndstico, tendo sido
removida com margens de seguranga verificando-se
invasdo peri-neural mas sem invasdo vascular.
Decorridos 15 meses ap0s a cirurgia, o exame objectivo
da doente é normal, tendo realizado TC cervical e
téraco-abdominal que ndo evidenciaram recidiva local
ou metastases a distancia.
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DISCUSSAO

Na laringe, apesar de extremamente raro, o CAC surge
com maior frequéncia na regido subgldtica. Segundo
Zvrko et al., 64% dos CAC da laringe sdo sub-gléticos,
25% sdo supragldticos, 5% gloticos e 6% transgloticos,
reflectindo a disposi¢cdao das glandulas salivares minor
nesta regido anatémica.*®” E muitas vezes indolente até
gue atinja um tamanho consideravel, como foi o caso
da doente referenciada, podendo ser confundido com
asma.®

As PFR sdo exames que podem ser Uteis para o
diagndstico, uma vez que vao revelar um padrdao
ventilatorio obstrutivo. Existe uma relagdo FEV1/FVC
diminuida e o fluxo inspiratério forcado a 50% (FIF50%)
encontra-se reduzido.?® Muitas vezes sO através
de outros exames complementares de diagndstico,
nomeadamente de TC e RMN, é possivel identificar o
local de obstrugdo.?® Nestes casos, deve-se considerar,
como diagndstico diferencial, obstrucdes da via aérea,
tais como neoformacoes traqueais, estenose subglética
e imobilidade das cordas vocais.2 Outros possiveis
diagnésticos diferenciais sdo: neoplasias benignas
das glandulas salivares, neoplasias malignas como o
carcinoma linfoepitelial, carcinomas neuroenddcrinos,
neoplasia tiroideia, neoplasia esofagica, alteragGes
benignas endolaringeas como artrite reumatdide e
granulomatose de Wegener.?

Varios estudos demonstraram que a cirurgia é a melhor
opcao de tratamento, embora a decisdo de ser ou ndao
complementada com RT se mantenha controversa, dada
a pouca frequéncia de casos**8. Os maiores estudos
referentes ao tratamento do CAC da cabeca de pescoco,
elaborados por Silverman et al. (2004) e Chen A.M.
et al. (2006) vieram revelar que ndo existe diferenca
estatisticamente significativa entre os doentes tratados
com cirurgia isoladamente e cirurgia combinada com RT.
Devemos no entanto fazer aqui uma ressalva, dado que
apenas 1-3% dos casos referenciados nestes estudos
estdo localizados na via aérea superior.®

Segundo Zald et al., no caso de se optar por RT serd
benéfico utilizar feixe de neutrbes, em vez de fotdes
ou electrées. O feixe de neutrdes tem um factor de
“Oxygen Enhancement” baixo, ou seja, a dose a ser
utilizada para produzir efeito terapéutico esta pouco
dependente da presenca de oxigénio o que origina uma
radiossensibilidade constante ao longo do ciclo celular.?
Este tipo de radiagdo estd indicada para tumores
hipdxicos e com crescimento lento, como é o caso do
CAC.?

A quimioterapia neste tipo de tumor ndo tem indicagdo.?
Varios alvos moleculares tém sido testados para tentar
optimizar o tratamento, tendo-se verificado que, nos

casos de CAC, existe aumento da expressdo do EGFR
(receptor do factor de crescimento epidérmico) e do
VEGF (factor de crescimento vascular endotelial).'?
Apesar da recorréncia local ser rara, a metastizacédo
a distancia ocorre em cerca de 16-35% dos casos.>’
Infelizmente a sobrevida é baixa com um progndstico
aos 15-20 anos inferior a 20%.%# A causa de morte mais
frequente, nestes doentes, é a disseminac¢do a distancia
que podera ocorrer mesmo decorridos 10 anos apds
o tratamento.? Os pardametros predicativos de recidiva
serdo o estadiamento tumoral avan¢ado a data do
tratamento, as margens cirurgicas positivas e invasao
perineural.%3®

Em resumo, o estadiamento avancado, o tipo sdlido,
a localizacdo fora da cavidade oral, a expressdo
aumentada de p53 e da oncoproteina EGFR sdo factores
de mau progndstico independentes para o desfecho.®
Factores clinicopatoldgicos com mau progndstico sdo
também idade avangada, atingimento de nervo major
e ressec¢do cirurgica incompleta.”® O tabaco ndo foi
determinado como sendo factor de risco para este tipo
de neoplasia.?®

CONCLUSAO

Os CAC na regido subgldtica sdo raros e dificeis de
diagnosticar numa fase inicial, sendo necessario um
elevadograudesuspeicdo.?Deve portantoserponderada
a existéncia de um tumor laringeo ou traqueal, como
por exemplo um CAC, caso a sintomatologia respiratéria
obstrutiva (ex: dispneia, estridor) ndo melhore apesar
da medicacdo instituida.®

Sdo necessarios mais estudos prospectivos multicéntricos,
para determinar qual a melhor opcdo de tratamento
para os CAC, mas dado o comportamento tumoral
e a possibilidade de disseminagdao perineural e de
metastases a distancia, parece-nos importante recorrer
a todas os meios ao nosso dispor para tratar esta
neoplasia, nomeadamente cirurgia electiva alargada
e posterior RT. O seguimento a longo prazo destes
doentes é obrigatorio.5”
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