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RESUMO 

 

 

         O carcinoma de ducto salivar (CDS) é uma neoplasia de alto grau de 

malignidade, e apresenta notáveis semelhanças com o carcinoma ductal de 

mama. O objetivo do presente estudo foi avaliar a recente experiência com o 

esse carcinoma de glândulas salivares no Instituto Nacional do Câncer, 

comparando informações demográficas, histológicas, prognósticas e 

terapêuticas com a literatura internacional. Mediante revisão dos dados de 33 

pacientes, foi observada predominância de pacientes do sexo masculino, acima 

de 50 anos, com tumores em parótida, apresentando sintomas frequentemente. 

Um achado interessante foi a observação de dois pacientes com tumores 

bilaterais. Histologicamente, comprometimento neural e êmbolos neoplásicos 

foram identificados em número importante de casos, mas não se associaram 

com a ocorrência de metástases ou sintomas. Mais da metade dos pacientes 

evoluiu para óbito, grande parte em decorrência de metástases à distância. 

Fatores prognósticos significativos foram a ocorrência de metástases regionais 

identificadas em esvaziamento cervical, metástases à distância, margens 

cirúrgicas comprometidas e ausência de comedonecrose. Os pacientes foram 

tratados por cirurgia locorregional isolada ou complementada por radioterapia, 

mas a opção terapêutica aparentemente não modificou a frequência de 

aparecimento de recorrências ou com a sobrevida dos pacientes. A expressão 

da metalotioneína foi de forma geral pouco frequente, mas houve diferença 

significativa na comparação do índice de expressão dessa molécula entre 

tumores metastatizantes e não metastatizantes. Em conclusão, os presentes 

achados confirmam diversas características do CDS, em particular sua notável 

agressividade, e chamam atenção para a necessidade de novas abordagens 

terapêuticas, especialmente para prevenir ou tratar doença metastática. 
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ABSTRACT 

 

 

        Salivary duct carcinoma (SDC) is a high grade malignancy which 

resembles ductal carcinoma of the breast. The aim of this present study was to 

review the recent experience with SDC at the Brazilian National Cancer 

Institute, comparing demographic, histological, prognosis and therapeutic with 

the international literature. Medical files of 33 cases identified from 1996 to 2006 

were assessed to gather data of interest. Is was observed that most patients 

were man, aged over 50 years-old, with tumors in parotid, usually showing 

symptoms. Two patients presented with bilateral SDC. Histologically, neural and 

vessels invasion were commonly observed, but it was not associated with 

symptoms or metastasis. More than half patients died, mostly because distant 

metastasis. Regional or distant metastasis, involvement of surgical margins, 

and absence of comedonecrosis were associated to worse prognosis. Patients 

were treated with by surgery, associated or not with postoperative radiotherapy, 

but the therapeutic alternative was not associated with better outcome. 

Expression of metallothionein was low but metastasizing tumors presented 

significantly higher indexes of staining. In conclusion, this study confirmed the 

distinct features of SDC, in particular its remarkable aggressiveness, and call 

attention for the need for new therapeutic approaches, especially to prevent and 

treat metastatic disease. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

O carcinoma de ducto salivar (CDS) é uma neoplasia maligna pouco 

comum, mas muito agressiva, das glândulas salivares, apresentando notável 

semelhança histopatológica com o carcinoma ductal de mama. Apresenta 

características morfológicas microscópicas peculiares em relação a outros 

tumores de glândula salivar, em particular a formação de estruturas que 

lembram proliferação intraductal, mas também áreas invasivas evidentes, 

sendo ainda descritas diversas variantes. Pode surgir de novo ou evoluir a 

partir de adenoma pleomórfico prévio, havendo também diversos relatos de sua 

participação nos chamados tumores híbridos das glândulas salivares.  

Caracteristicamente, o CDS é mais freqüente na glândula parótida, em 

homens de meia idade e idosos, sendo diagnosticado usualmente como 

tumefação de crescimento rápido. Embora não sejam geralmente tumores 

excessivamente grandes no momento do diagnóstico, é bastante comum que já 

apresentem metástases regionais. 

O tratamento consiste em excisão cirúrgica, acompanhada ou não por 

esvaziamento cervical, seguindo-se por radioterapia pós-operatória. Todavia, 

esse protocolo parece não ser eficaz em melhorar a sobrevida dos pacientes 

dada a elevada mortalidade em decorrência da doença, com vários pacientes 

apresentando metástases distantes que se associam com evolução letal. 

Diversas moléculas têm sido estudadas no CDS, buscando-se 

compreender sua origem, desenvolvimento e progressão. São questões 

importantes a definição do estado in situ da doença, a utilização de marcadores 

que possam eventualmente identificar tumores sensíveis a protocolos 
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quimioterápicos atualmente utilizados no tratamento do câncer de mama, e a 

determinação do prognóstico para os pacientes. 

Nesse sentido, a metalotioneína é uma molécula que tem sido estudada 

tanto em neoplasias de mama quanto de glândulas salivares. Parece se 

associar à diferenciação das células tumorais, à resistência das mesmas frente 

a tratamentos radio e quimioterápicos, e ao prognóstico, mas sua expressão 

não foi ainda avaliada no CDS. 

A busca pelo aprimoramento das observações epidemiológicas, 

morfológicas e moleculares das doenças pode ser útil para o estabelecimento e 

avaliação de condutas diagnósticas e terapêuticas, em benefício dos pacientes. 

Em especial, o estudo do comportamento do CDS pode vir a favorecer 

abordagens terapêuticas diferenciadas para essa lesão agressiva.  

Em função disso, realizamos o presente estudo, uma avaliação 

retrospectiva de 33 casos de CDS diagnosticados e tratados no Instituto 

Nacional do Câncer, constituindo-se assim na maior casuística de pacientes 

brasileiros com a doença, buscando informações epidemiológicas, clínicas, 

diagnósticas, terapêuticas e de prognóstico que possam enriquecer a literatura, 

em especial sobre populações latinoamericanas. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 – CARCINOMAS DE DUCTO SALIVAR 

 

2.1.1 – Conceito e denominação 

O carcinoma de ducto salivar (CDS) é uma neoplasia maligna de alto grau 

das glândulas salivares. Foi especificamente descrito em 1968, e a atual 

designação é proveniente de sua notável similaridade histológica com o 

carcinoma ductal de mama (Kleinsasser et al., 1968). Anteriormente a esse 

momento, lesões com características desse tumor deveriam ser classificadas 

como adenocarcinomas, sem outra especificação (Thackray & Sobin, 1972). 

Foi reconhecido formalmente como entidade separada em 1991 (Seifert & 

Sobin, 1991). Finalmente, um tipo específico de tumores foi separado 

recentemente do grupo original de carcinomas de ducto salivar, tendo sido 

denominados de cistoadenocarcinomas cribriformes de baixo grau 

(anteriormente carcinomas de ducto salivar de baixo grau), em função de 

características histológicas e de comportamento clínico distintos do CDS 

(Delgado et al., 1996; Brandwein-Gensler et al., 2005a; Brandwein-Gensler et 

al., 2005b). 

Termos mais condizentes com características morfológicas desse tumor, 

tais como “carcinoma de ductos salivares infiltrativo” e “carcinoma salivar 

cribriforme de ductos excretores” foram propostos, mas não alcançaram maior 

repercussão na literatura internacional (Chen & Hafez, 1981; Brandwein et al., 

1990). 



25 

 

2.1.2 – Histopatologia 

Achados essenciais e eventuais 

A característica que distingue o CDS de outros tumores de glândulas 

salivares consiste no achado concomitante de dois componentes histológicos, 

cada um deles remetendo a alterações proliferativas mamárias distintas: o 

primeiro consiste em nódulos de tamanho variado e que lembram hiperplasia 

ductal atípica ou, mais propriamente, carcinoma ductal in situ da mama; e o 

outro consistindo em crescimento claramente infiltrativo. Comedonecrose e 

pleomorfismo celular no mínimo moderado são também achados 

característicos (Brandwein-Gensler, 2004; Ellis & Auclair, 2008).  

O componente intraductal mostra nódulos circunscritos, de tamanho 

heterogêneo, vagamente semelhante a ductos, com aspecto interno cribriforme 

(com múltiplos lumens secundários), sólido ou papilar, eventualmente com 

projeções em arco (similares a “pontes romanas”) voltadas para o lúmen 

principal, e ainda comedonecrose. O componente invasivo é usualmente 

formado por cordões, ilhotas com poucas células ou mesmo invasão por 

células tumorais isoladas (Barnes et al., 1994a). 

As células se mostram cuboidais ou poligonais, com pleomorfismo 

moderado a intenso, citoplasma moderadamente abundante, eosinofílico e de 

limites indistintos, enquanto o núcleo é centralizado, ovóide, hipercromático, e 

por vezes vacuolado, podendo apresentar pequenos grânulos e nucléolos 

proeminentes, havendo usualmente numerosas figuras mitóticas (Brandwein et 

al., 1990; Barnes et al., 1994a; Lewis et al., 1996; Guzzo et al., 1997; Hosal et 

al., 2003). 

O estroma é caracteristicamente formado por tecido conjuntivo denso 

desorganizado (fibroso), podendo haver áreas hialinizadas de permeio em 

ambos os componentes epiteliais, geralmente acompanhada por infiltrado 

inflamatório linfoplasmocitário (Barnes et al., 1994a; Ellis & Auclair, 2008). A 
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formação de êmbolos neoplásicos (48%) e comprometimento de fibras neurais 

(71,4%) é um achado freqüente (Roh et al., 2008; Preis et al., 2009). 

Variantes 

Diversas variantes têm sido propostas para o CDS, e em todas se deve 

encontrar áreas com características clássicas dessa lesão (Cheuk & Chan, 

2007). 

Talvez a mais importante distinção, posto que mais freqüente e definidora 

de curso clínico, seja referente a um grupo de lesões caracterizado por amplo 

predomínio (maior que 90%) do padrão de crescimento “intraductal”, com 

características citológicas mais brandas do que o padrão arquetípico do CDS, e 

circunscrição dos nódulos tumorais por células mioepiteliais (Cheuk et al., 

2004; Brandwein-Gensler, 2005b). Lesões com tais características mostram 

evolução bem menos agressiva do que o usual, inclusive não tendo sido 

relatadas metástases até o presente momento, sendo por isso especificadas 

com o termo “baixo grau” (Anderson et al., 1992; Tatemoto et al., 1996; 

Delgado et al., 1996; Brandwein-Gensler et al., 2004; Cheuk et al., 2004). Essa 

variante também tm sido denominada por alguns autores como “CDS in situ”; 

porém, infiltração focal pode ser observada (Delgado et al., 1996). Outros 

termos também têm sido empregados, tais como “carcinoma intraductal”, “CDS 

circunscrito”, ou “cistoadenocarcinoma cribriforme de baixo grau” (Anderson et 

al., 1992; Ide et al., 2004; Brandwein-Gensler, 2005b). Áreas citologicamente 

mais atípicas e invasão evidente têm sido relatadas eventualmente em 

algumas dessas lesões, e, no mesmo sentido, células mioepiteliais 

remanescentes podem ser evidenciadas circunscrevendo nódulos tumorais em 

algumas lesões com aspecto histopatológico convencional, evidências que 

suportam possível progressão para alto grau de lesões “in situ” (Araújo et al., 

2002; Brandwein-Gensler et al., 2004; Cheuk & Chan, 2007). Todavia, o 

achado de lesões de baixo grau com tempo de evolução muito prolongado e 
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histologicamente circunscritas foi utilizado para questionar essa possibilidade 

(Ide et al., 2004). 

As demais variantes dependem de achados completamente diferentes 

dos componentes convencionais para serem classificadas como tal. A 

presença em expressiva quantidade de material colóide, inclusive formando 

grandes lagos ao redor de agregados epiteliais neoplásicos define a variante 

rica em mucina (Simpson et al., 2003). A variante invasiva micropapilar é 

caracterizada por aglomerados de células tumorais semelhante a mórulas sem 

núcleos fibrovasculares, envolvidos por um espaço claro, morfologicamente 

similar à variante micropapilar do carcinoma de mama ou urotelial. (Nagao et 

al., 2004a; Yamamoto et al., 2008). Na variante sarcomatóide, há um 

componente de células fusiformes anaplásicas, células gigantes bizarras 

multinucleadas, células rabdóides e, raramente, células osteossarcomatóides, 

todas apresentando características imunofenotípicas e ultraestruturais 

sugestivas de diferenciação epitelial (Nagao et al., 2004b; Ide et al., 2004; 

Henley et al., 2000; Padberg et al., 2005). Finalmente, a variante de células 

gigantes semelhantes a osteoclastos se parece com a lesão de células 

gigantes dos maxilares, porém suas células também mostram perfil molecular 

epitelial (Tsé et al., 2004). O prognóstico é essencialmente similar ao CDS 

clássico para as variantes rica em mucina (Simpson et al., 2003) e 

sarcomatóide (Nagao et al., 2004b), mas pior para as variantes micropapilar 

invasiva e com células osteoclásticas (Nagao et al., 2004a), embora a 

casuística acumulada sobre as mesmas seja ainda muito restrita. 

O CDS também pode se apresentar como tumor híbrido composto em 

conjunto com carcinoma de células ácinares (Seifert et al., 1991) ou carcinoma 

adenóide cístico (Kamio, 1997).  
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Diagnóstico diferencial histopatológico 

Metástases para glândulas salivares de carcinoma ductal de mama, bem 

como o carcinoma mucoepidermóide de alto grau, adenocarcinoma sem outra 

especificação, carcinoma oncocítico, carcinoma de células acinares e 

adenocarcinoma polimorfo de baixo grau podem apresentar notável 

similaridade histopatológica com o CDS (Goode et al, 1998; Li J et al, 2004). 

A ausência de história clínica de tumor mamário prévio ou concomitante, 

e a expressão de receptor de andrógeno e de antígeno carcinoembriogênico 

com negatividade para receptor de progesterona são características peculiares 

do CDS em relação ao carcinoma mamário (Wick et al., 1998; Fan et al., 2001; 

Fan et al., 2000; Kapadia & Barnes, 1998). Células mucosas em grande 

quantidade, bem como mucina luminal corrobora diagnóstico de carcinoma 

mucoepidermóide, que por outro lado não apresenta as formações cribriformes 

características de CDS (Murrah et al., 1994). A presença de áreas 

características de CDS impede o diagnóstico de adenocarcinoma sem outra 

especificação. O carcinoma oncocítico é composto por células com um 

citoplasma mais abundante e eosinofílico que o do CDS. O carcinoma de 

células acinares, apresenta células com pleomorfismo apenas discreto e 

eosinofilia mais intensa, com maior variedade de tipos celulares e sem 

componentes intraductais. O adenocarcinoma polimorfo de baixo grau 

usualmente ocorre em glândulas salivares menores, e mostra células com 

citoplasma claro e uniforme, não apresentando comedonecrose (Evans et al., 

1984). 

A adenose policística esclerozante possui características 

histomorfológicas semelhante a alterações fibrocísticas de mama, como 

transformação carcinomatosa in situ, o que lembra também alterações ductais 

e acinares hiperplásicas das glândulas salivares. O diagnóstico diferencial com 

o CDS pode ser realizado através da observação da ausência de pleomorfismo 



29 

 

celular, comedonecrose, padrão cribriforme e componente invasivo (Skálova et 

al., 2002). 

2.1.3 - Patogênese 

O CDS pode surgir de novo ou a partir de um adenoma pleomórfico ou 

adenoma de células basais (Brandwein-Gensler et al., 2005a; Nagao et al., 

1997). O primeiro evento parece ser mais comum, embora seja relatada uma 

proporção importante (cerca de 20%) de transformação maligna a partir de 

lesão benigna (Delgado et al., 1993; Lewis et al., 1996). Além disso, 14% a 

35% dos carcinomas ex-adenomas pleomórficos têm o CDS como componente 

maligno (Tortoledo et al., 1984; Lewis et al., 2001; Nasser et al., 2003). 

Expressão de antígenos mioepiteliais é observada somente na periferia 

de algumas formações “intraductais” do CDS, fato que tem sido utilizado para 

corroborar uma possível fase in situ no desenvolvimento dessa lesão, conforme 

já mencionado (Araújo et al., 1987). 

Quanto à origem do CDS, análises imunoistoquímicas mostraram 

positividade para marcadores epiteliais, incluindo citoqueratinas (CK), antígeno 

carcinoembriogênico, e antígeno epitelial de membrana (Lewis et al., 1996; 

Delgado et al., 1993). O perfil de expressão de citoqueratinas nesse tumor, em 

especial a positividade para CK7 e CK8, com nenhuma expressão para CK13 e 

CK14, mimetiza o imunofenótipo observado nas células luminais de ductos 

excretores (Araújo et al., 2002). Da mesma forma, a expressão aumentada de 

cicloxigenase-2 (COX-2) e a ausência de células mioepiteliais são também 

características encontradas tanto no CDS quanto em ductos excretores, tais 

fatos têm sido interpretados como sugestivos de que células de reserva dos 

ductos excretores sejam as precursoras das células neoplásicas desse tumor 

(Akrish et al., 2009). 

Metade ou mais dos CDS são aneuplóides, e tumores com tais 

características apresentam também maior grau de pleomorfismo nuclear, 
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sugerindo relação do evento (aneuploidia) com a progressão tumoral (Barnes 

et al., 1994b; Martinez-Barba et al., 1997; Van Heerden et al., 2003). 

Tendo em vista a importância de receptores hormonais e de fatores de 

crescimento para o carcinoma ductal de mama, bem como a notável 

similaridade morfológica  entre essa lesão e o CDS, tais moléculas também 

têm sido intensamente avaliadas nesse último tumor, com implicações 

diagnósticas e terapêuticas. Em primeiro lugar, a freqüência de casos positivos 

para receptor de andrógeno (RA) é alta em CDS e muito baixa em carcinoma 

ductal de mama, ocorrendo o contrário com receptor de estrógeno (Wick et al. 

1998; Sygut et al., 2008), facilitando a distinção de possíveis tumores mamários 

metastáticos para a cabeça e pescoço. De forma semelhante, a expressão 

freqüente de RA também pode ser útil para a diferenciação desse tumor para 

outras neoplasias malignas de glândulas salivares, com expressão menos 

comum desse receptor (Fan et al., 2001; Fan et al., 2000; Kapadia & Barnes, 

1998). 

Por outro lado, a expressão de antígeno prostático específico (PSA) é 

elevada tanto em CDS quanto no adenocarcinoma prostático, fato que torna a 

análise desse marcador nada importante na diferenciação entre esses dois 

tumores (Fan et al., 2000; van Krieken, 1993). A expressão da fosfatase ácida 

prostático específica também pode auxiliar nessa distinção (Fan et al., 2000). 

Mecanismos mitogênicos também parecem ser similares entre eles, mediados 

pelo fator de crescimento tumoral α (TGF-α) e pela expressão aberrante do 

receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), indicando mecanismos 

estimuladores autócrinos (Culig et al., 1996; Steiner, 1995). 

A mudança de compartimento nuclear para citoplasmático do receptor de 

proliferação de peroxissomo ativado γ (PPAR γ) também parece ser importante 

na patogênese do CDS, tendo em vista que a presença intranuclear dessa 

molécula inibe a proliferação celular (Mukunyadzi et al., 2003). 
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O gene HER-2/neu (HER-2, c-erbB-2) é considerado importante na 

proliferação e diferenciação de células normais, e uma ativação aberrante de 

suas atividades poderia estar envolvida no desenvolvimento de determinadas 

neoplasias (Peles et al., 1993). Esta ativação aberrante é originada a partir de 

amplificação gênica (Etges et al., 2003). Pode-se observar que tumores de 

glândulas salivares apresentam diversidade na imunoexpressão da proteína 

HER-2/neu, sendo observados índices variando de 0% em CAC a 100% em 

carcinoma do ducto salivar (Locati et al., 2005; Martinez-Barba et al., 1997). 

 

2.1.4 – Epidemiologia 

O CDS é uma lesão rara, constituindo 0,1 a 7,6% de todas as neoplasias 

de glândula salivar, até 1,2% dos tumores malignos nessas estruturas, ou até 

8,7% dos tumores malignos em parótida, conforme apresentado no Quadro 1 , 

que mostra ainda vários estudos que nem mesmo mencionam essa lesão em 

sua casuística. 
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Quadro 1  – Freqüência de carcinomas de ducto salivar em levantamentos 

gerais sobre tumores de glândula salivar, em relação ao número total de casos, 

casos malignos e em parótida. 

Autores País 

Geral  Malignos  Parótida  

N 
CDS 

n 
CDS 

n 
CDS 

N % n % n % 

Ochicha et al., 2009 Nigéria 78 0 - 34 0 - 38 0 - 

Tian et al., 2009 China 6982 6 0,1% 2239 6 0,3% 4264 3 0,1% 

Tilakaratne et al., 2009 Sri Lanka 713 4 1,1% 357 4 0,6% 162 3 1,8% 

Subhashraj, 2008 Índia 684 3 0,4% 262 3 1,1% 414 1 0,2% 

Al-Khateeb e 

Ababnehm, 2007 
Jordânia 93 1 1,0% 30 1 3,3% 46 - - 

Ansari, 2007 Irã 130 0 - 41 0 - 82 - - 

Drivas et al., 2007 Grécia 131 1 0,8% 30 1 0,8% 131 1 0,8% 

Jones et al., 2007 Inglaterra 741 3 0,4% 260 3 1,2% 231 ND - 

Long-jiang et al., 2007 China 3461 5 0,4% 1392 5 0,4% 675 2 0,3% 

Ito et al., 2005 Brasil (Paraná) 496 1 0,2% 161 1 0,6% 336 ND ND 

Lima et al., 2005a Brasil (Rio de Janeiro) - - - 126 11 8,7% 126 11 8,7% 

Lima et al., 2005b Brasil (Sergipe) 245 1 0,4% 58 1 1,7% 28 1 3,6% 

Otoh et al., 2005 Nigéria  79 3 3,8% 32 3 9,3% 36 1 2,7% 

Przewozny et al., 2004 Polônia 417 0 - 63 0 - 417 0 - 

Vuhahula et al., 2004 Uganda 268 0 - 125 0 - 91 0 - 

Nasser et al., 2003 Estados Unidos 78 6 7,6% 52 6 11,5% 72 5 7,0% 

Vargas et al., 2002 Brasil 124 0 - 25 0 - 88 0 - 

Ojedaa et al., 2000 Equador 308 0 - 58 0 - ND 0 - 

Maaita et al., 1999 Jordânia 221 0 - 39 0 - 155 0 - 

Satko et al., 1999 Eslováquia 1021 0 - 226 0 - 847 0 - 
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Os principais dados sobre a demografia do CDS, obtidos dos estudos 

disponíveis com as maiores casuísticas sobre essa doença, são apresentados 

no Quadro 2 . 

 

Quadro 2  – Demografia de pacientes com carcinomas de ducto salivar. 

Estudo País N 

Sexo Idade 

M F M:F 
Média  

(variação),  
em anos 

Década  
prevalente 

Jaehne et al., 2005 Alemanha 50 33 17 1,9 63 (34 – 83) Sétima 

Lewis et al., 1996 Rochester, EUA 26 22 4 5,5 66 (49 – 90) ND 

Guzzo et al., 1997 Itália 26 22 4 5,5 62 (22 – 82) ND 

Roh et al., 2008 Coréia do Sul 21 18 3 6,0 64 (40 – 79) ND 

Hosal et al., 2003 Pittsburgh, EUA 15 9 6 1,5 65 (36 – 86) ND 

Cornolti et al., 2007 Itália 13 10 3 3,3 66 (40 – 80) Oitava 

Brandwein et al., 1990 Nova Iorque, EUA 12 10 2 5,0 61 (54 – 80) Sétima 

Skalova et al., 2003 Rep. Checa 11 7 4 1,8 65 (43 – 81) Sétima 

GERAL - 174 131 43 3,1 - (22 – 90) - 

M – Masculino; F – Feminino; ND – não disponível. 

 

Como se pode observar, esse é um tumor prevalente no sexo masculino, 

em proporção geral em torno de 3:1 para o sexo feminino, embora proporções 

bem menores tenham sido relatadas. Quanto à idade, a maioria dos CDS é 

diagnosticada em pacientes com mais de 50 anos de idade, variando entre 22 

e 90 anos, com idade média acima de 60 anos. 
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Até o presente momento, não obstante a influência de fatores tais como 

radiação, tabaco, álcool, inflamação crônica e herança genética já terem sido 

analisados quanto a efeito carcinogênico em glândulas salivares, com algumas 

associações significativas encontradas para alguns tumores (Spitz et al., 1984; 

Schneider et al., 1998; Coleman et al., 1999), nenhuma associação foi 

consistentemente associada ao surgimento de CDS. Apenas relatos de caso 

sobre surgimento de CDS em sialoadenites crônicas obstrutiva ou auto-imune 

têm sugerido alguma associação (Hogg et al., 1999; Gill et al, 2009). 

 

2.1.5 - Apresentação clínica  

Conforme demonstrado no Quadro 3 , novamente referente a dados 

obtidos das maiores casuísticas relatadas sobre CDS, há um claro e amplo 

predomínio de lesões em parótida, seguindo-se por poucos casos na glândula 

submandibular e menos ainda em sítios intraorais relacionados a glândulas 

salivares menores. Nessa última situação, a localização mais comum é o palato 

(63%, se considerados 35 casos relatados na literatura) seguindo-se pela 

mucosa de bochecha (11%), lábio superior (11%), língua (9%) e gengiva (6%) 

(Chen, 1983; Pesce et al., 1986; Zohar et al., 1988; Watatani et al., 1991; 

Kumar et al., 1993; Delgado et al., 1993; Yoshimura et al., 1995; Epivatianos et 

al., 1995; Tatemoto et al., 1996; Suzuki e Hashimoto, 1999; Huh et al., 2003; 

Van Heerden et al., 2003; Cheuk et al., 2004; Ide et al., 2004; Ponniah et al., 

2005; Otoh et al., 2005; Suzuki et al, 2006; Al-Khateeb & Ababnehm, 2007; 

Long-jiang et al., 2007; Dhanuthai et al., 2009). 
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Quadro 3  – Topografia anatômica de carcinomas de ducto salivar. 

Estudo n 
Parótida Submandibular  Glândulas maiores  Glândulas menores  

n % n % N % n % 

Jaehne et al., 2005 50 39 78% 6 12% 45 90% 5 10% 

Lewis et al., 1996 26 23 88% 3 6% 26 100% 0 - 

Guzzo et al., 1997 26 23 88% 2 4% 25 96% 1 4% 

Roh et al., 2008 21 13 62% 8 38% 21 100% 0 - 

Hosal et al., 2003 15 12 80% 2 13% 14 93% 1 7% 

Cornolti et al., 2007 13 13 100% 0 - 13 100% 0 - 

Brandwein et al., 1990 12 11 92% 1 8% 12 100% 0 - 

Skalova et al., 2003 11 11 100% 0 - 11 100% 0 - 

TOTAL 174 145 83% 22 13% 167 96% 7 4% 

 

O CDS parece ser invariavelmente identificado em função do aumento de 

volume que provoca. Dor e alterações neurais sensoriais e motoras são 

encontradas em pouco menos de um terço dos casos, nas maiores séries 

relatadas, como pode ser verificado no Quadro 4 . São comuns relatos de 

crescimento rápido, e a lesão está presente, em média, já há aproximadamente 

um ano prévio à primeira avaliação médica. Alguns casos mostram evolução 

arrastada por várias décadas, em particular quando associados a 

transformação maligna a partir de adenoma pleomórfico (Spitz et al., 1985; 

Delgado et al., 1993; Lewis et al., 1996). 
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Quadro 4 – Evolução prévia à primeira consulta e principais sintomas 

relacionados a carcinomas de ducto salivar. 

Autores 

Evolução prévia  

(média, em meses)  

Dor  Paralisia  

Jaehne et al., 2005 11,1 - - 

Lewis et al., 1996 ND 23% 42% 

Guzzo et al., 1997 34 - 27% 

Roh et al., 2008 ND - - 

Hosal et al., 2003 ND 33% 33% 

Cornolti et al., 2007 ND - 31% 

Brandwein et al., 1990 ND 8% 33% 

Skalova et al., 2003 97 - 36% 

         ND – Não disponível. 

 

Como apresentado no Quadro 5 , as lesões se apresentam com cerca de 

3cm, mas são comuns casos diagnosticados quando já invadem estruturas 

adjacentes (Hosal et al., 2003; Jaehne et al., 2005). De forma semelhante, 

acometimento linfonodal é bastante comum, com alguns poucos pacientes 

(cerca de 5%) eventualmente já mostrando metástases distantes no momento 

do primeiro diagnóstico (Garland et al.,1984; Haines et al.,1989; Guzzo et al., 

1997). 
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Quadro 5  – Tamanho e acometimento linfonodal por carcinomas de ducto 

salivar. 

Autores Tamanho médio (cm)  T3 / T4 N+ 

Jaehne et al., 2005 ND 66% 56% 

Lewis et al., 1996 3 - 35% 

Guzzo et al., 1997 3,6 38% 58% 

Roh et al., 2008 3 62% 67% 

Hosal et al., 2003 ND 50% 33% 

Cornolti et al., 2007 3.9 69% 77% 

Brandwein et al., 1990 3.1 18% 89% 

Skalova et al., 2003 5.1 82% 64% 

ND – não disponível. 

 

2.1.6 - Exames complementares 

Dados analíticos específicos sobre a melhor conduta diagnóstica para o 

CDS não estão disponíveis. De forma geral para os tumores de glândula salivar 

maior, considera-se os exames de imagem, a punção aspiratória por agulha 

fina (PAAF), e a biópsia transoperatória por congelação como exames 

auxiliares na definição do melhor tratamento para o paciente (Brasil, 2002). 

Embora bastante utilizado para tumores de parótida em geral, o 

diagnóstico de CDS através de punção aspirativa possui limitações 

importantes, pois suas características citológicas podem se apresentar muito 

semelhantes a diversos outros tumores, tais como adenocarcinoma sem outra 

especificação, carcinoma mucoepidermóide, carcinoma de células ácinares, 

oncocitoma e até mesmo com o adenoma pleomórfico, sendo difícil diferenciá-
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las. Estudo imunoistoquímico pode ser utilizado para melhorar a capacidade do 

exame citológico de diferenciar tais lesões (Khurana et al., 1997; Klijanienko & 

Vielh et al., 1998; Kawahara, 2008).  

A punção biópsia por agulha fina tem sido descrita como método 

diagnóstico confiável, rápido, simples, barato e, além disso, bem aceito e 

tolerável pelos pacientes (Florentine et al., 2006; Jan et al., 2008). Por isso, é 

recomendada como procedimento inicial para todas as tumefações localizadas 

em glândulas salivares maiores (Brasil, 2002; Ashraf et al., 2009). Embora 

lesões nodulares envolvendo a região de cabeça e pescoço sejam de fácil 

acesso para execução desse procedimento, muitos especialistas têm 

questionado seu valor, em decorrência de alguns fatores limitantes, tais como a 

habilidade do operador, quantidade e qualidade da amostra e experiência do 

patologista (Tan e Khoo, 2006). Não obstante, esse procedimento tem obtido 

notável acurácia, em torno de 80% para a distinção de tumores benignos e 

malignos de glândulas salivares (Zhang et al., 2009; Christensen et al., 2010). 

Finalmente, a biópsia guiada por ultrassom (core biopsy) tem sido descrita 

recentemente como método complementar de diagnóstico em tumores de 

glândulas salivares. Constitui-se de uma combinação de exames de imagem e 

punção aspirativa, apresentando potencial para aprimorar os resultados 

alcançados pela punção biópsia por agulha fina convencional (Howlett, 2006).  

De forma geral, a PAAF é útil para evitar a necessidade de cirurgia, ao 

determinar que uma determinada lesão é inflamatória e não neoplásica. Porém, 

a definição de natureza benigna ou maligna é mais acurada em cortes de 

congelação, que se mostra ainda mais superior quanto à capacidade de definir 

o tipo ou grau histológico da lesão e, portanto, determinar a extensão do 

procedimento cirúrgico (Zbären et al., 2008; Gal et al., 1985; Dee et al., 1993; 

Zurrida et al., 1993; Elsheikh et al., 1994; Fyrat et al., 1997; Orell et al., 1995; 

Khurana et al., 1997). 
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O uso de exames pré-operatórios de imagem parece não ter influência 

significativa na determinação da melhor opção terapêutica para tumores no 

lobo superficial da parótida, de forma que sua requisição é desaconselhada, ao 

contrário de lesões no lobo profundo, valendo o mesmo raciocínio para lesões 

já sabidamente benignas ou malignas, respectivamente (Cheung & Russell, 

2008). De qualquer forma, os achados imaginológicos observados em CDS não 

são suficientes para diferenciá-los de outros tumores de glândula salivar, nem 

mesmo para com tumores benignos, como o adenoma pleomórfico (Motoori et 

al., 2005; Hirschi et al., 2007; Kashiwagi et al., 2009). 

 

2.1.7 - Tratamento 

A principal terapêutica para o CDS é a excisão cirúrgica no caso de 

tumores primários pequenos de baixo grau, enquanto que nos de alto grau é 

feito também esvaziamento cervical, e a radioterapia pode ser considerada 

como tratamento coadjuvante (Jaehne et al., 2005; Hosal et al., 2003). 

Contudo, o tratamento cirúrgico locorregional associado a radioterapia 

pós-operatória tem encontrado sucesso bastante limitado, primeiramente por 

que muitos tumores são diagnosticados em estágios avançados com micro 

metástases em sítios distantes, já no momento do diagnóstico, e a taxa de 

recidiva dessa lesão é alta. Observa-se que 66% dos pacientes com CDS 

morrem em até quatro anos após o diagnóstico, mesmo com a combinação do 

tratamento cirúrgico com radioterápico (Barnes, 1994; Hosal et al., 2003). 

A observação de altos níveis de expressão de certas moléculas (por 

exemplo, receptor de andrógeno, HER2/neu, TRAK-A) tem sugerido que a 

utilização de medicamentos específicos possa representar alternativa 

terapêutica futura para o CDS. Todavia, para tumores primários pequenos a 

excisão cirúrgica ainda é o tratamento mais indicado (Negri, 2008; Fan et al., 

2000; Kapadia & Barnes, 1998). 



40 

 

 

2.1.8 - Prognóstico 

O CDS é considerado um tumor maligno de alto grau das glândulas 

salivares, apresentando uma das piores taxas de sobrevida dentre essas 

lesões (Jaehne et al., 2005; Lima et al., 2005a). Após o tratamento, cerca da 

metade dos pacientes (48%) desenvolvem metástase sistêmica (pulmão, 

ossos, cérebro, fígado, cavidade orbitária, rim e baço), com a maioria (cerca de 

60%) apresentando evolução fatal devido à doença, normalmente até 4 anos 

depois do diagnóstico (Seifert et al., 1991; Jaehne et al., 2005). De acordo com 

estudos retrospectivos, foi observada taxa de sobrevida em 2 anos de 58% dos 

pacientes, e em 5 anos para 30% dos pacientes, progredindo a perto de 0% ao 

final de 10 anos (Lewis et al, 1996; Lima et al., 2005a). 

A avaliação usual dos fatores prognósticos para tumores malignos de 

glândulas salivares inclui uma série de aspectos clínicos, demográficos 

histológicos e moleculares, tais como, estádio clínico, linfonodos positivos, 

idade, sexo, disfunção do nervo facial, dor, gradação histológica, marcação de 

p53 e Ki67 (Spiro et al., 1989; Kane et al., 1991; Martinez-Barba et al., 1997; 

Calearo,et al. 1998; Zbären et al., 2002; Harbo et al, 2002).  

Homens mostram melhor prognóstico do que mulheres com CDS (Lewis 

et al., 1996). De forma semelhante, melhor prognóstico é observado para 

lesões em glândula parótida do que em outros sítios anatômicos (Huh et al., 

2003; Terhaard et al., 2004; Jaehne et al., 2005). 

Superexpressão de p53, HER2/neu, Ki-67 ou PCNA são marcadores de 

prognóstico desfavorável para o CDS (Felix et al. 1996; Martinez- Barba et al., 

1997; Lopes et al., 2001; Nashed & Casasola, 2009). Outros marcadores 

moleculares já foram avaliados quanto à sua associação com o prognóstico 

para CDS, tais como fator indutor de hipóxia alfa1 e alfa 2, anidrase carbônica, 

transportador de glucose, receptor de eritropoetina, antígeno epitelial de 
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membrana, pan-citoqueratina (AE1/AE3), e proteína S-100, mas não 

mostraram qualquer valor significativo (Lewis et al., 1996; Roh et al, 2008). 
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2.2 - METALOTIONEÍNA 

 

2.2.1 - Definição, caracterização e função 

A metalotioneína (MT) é uma molécula de baixo peso molecular, rica em 

cisteína, que parece ter função em processos de reparo genômico, crescimento 

e diferenciação celulares, assim como na proteção contra danos ao DNA por 

estresse oxidativo, neutralização intracelular de metais pesados, e inibição de 

apoptose (Ioachim et al., 1999; Klaassen et al., 1999; Miles et al., 2000; Coyle 

et al., 2002; Penkowa, 2006; Nielsen et al., 2007). 

Localiza-se principalmente no citoplasma das células de tecidos adultos, 

havendo relato de sua detecção no núcleo de células fetais ou do período 

neonatal quando também parece estar relacionada à proliferação celular 

(Apostólova & Cherian, 2000). 

Foi primeiramente descrita em 1957 como um ligante de cádmio 

(Margoshes & Valle, 1957). Atualmente, quatro isoformas da MT já foram 

identificadas (denominadas MT-I a MT-IV) (Sato & Kondoh, 2002; Nielsen et al., 

2007). Em humanos, os genes que codificam essas isoformas estão 

localizados no cromossomo 16q13, havendo no mínimo 11 genes funcionais e 

não-funcionais para MT-I e um gene funcional para cada uma das outras 

isoformas (Miles et al., 2000; Cherian et al., 2003; Haq et al., 2003; Nielsen et 

al., 2007; Thirumoorthy et al., 2007). 

As isoformas MT-I e MT-II são expressas ubiquamente em todos os 

eucariotas, enquanto a MT-III e a MT-IV foram detectadas apenas em 

mamíferos. A MT-III foi primeiramente identificadas em cérebro de pacientes 

com a doença de Alzheimer (Uchida et al., 1991), principalmente em neurônios 

glutaminérgicos (Palmiter et al., 1992), e apresenta capacidade de inibição do 

crescimento de neurônios em cultura (Imagawa et al., 1995). A MT-IV foi 
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encontrada em epitélio escamoso de pele, língua e revestimento intestinal, 

aparentemente associada à diferenciação celular (Quaife et al., 1994). 

No desenvolvimento fetal, a MT parece atuar como reservatório de 

metais essenciais, visto que foram encontrados altos níveis intracelulares 

dessa molécula no fígado de mamíferos, ligada a zinco e cobre 

(Panemangalore, et al.,1983). Por outro lado, sua ligação a metais também 

varia em função do órgão avaliado e de sua exposição a esses íons (Kägi & 

Kojima, 1987). 

 

2.2.2 - Expressão em tumores 

A expressão de MT em células normais em proliferação ou em células 

neoplásicas encontra-se aumentada em relação a células normais quiescentes 

(Cherian et al., 2003; Theocharis et al., 2004; Nielsen et al., 2007; Thirumoorthy 

et al., 2007). 

Em células neoplásicas, assim como em tecidos normais, o pico de 

expressão de MT ocorre na fase G1 e na transição das fases G1 para S do 

ciclo celular (Nagel & Valle, 1995). Além disso, tem sido observada correlação 

inversa entre a ocorrência de apoptose e a expressão de MT para 

adenocarcinoma de cólon e carcinoma hepatocelular metastático. Tais 

condições contribuiriam para que tumores mais agressivos mostrassem 

expressão mais intensa ou frequente de MT. De fato, para alguns tumores 

(carcinoma renal e adenocarcinoma de cólon) há expressão mais intensa em 

lesões de alto grau histológico (Ofner et al., 1994; Izawa et al., 1998; Tuzel et 

al., 2001; Mitropoulos et al., 2001), enquanto ausência ou baixa marcação se 

associa a melhor prognóstico (Ofner et al., 1994; Deng et al., 1998; Tanimoto et 

al., 1998). 
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Porém, embora seja verificada expressão de MT em células normais da 

próstata, adenocarcinomas de alto grau desse órgão mostram expressão 

menos intensa do que lesões de baixo grau (Moussa et al., 1997; Cherian et 

al., 2003). Esse evento também se acompanha por um decréscimo na 

concentração de zinco, do tecido normal para adenocarcinomas (Costello & 

Franklin, 1998). Nesse sentido, tem sido considerada até mesmo a pertinência 

do uso desse metal no tratamento ou prevenção das lesões proliferativas da 

próstata, talvez resultando em aumento de apoptose mediada pela MT (Feng et 

al., 2000; Feng et al., 2002; Cousins et al., 2006; Wei et al., 2008). 

Sabe-se ainda que ocorre variação na compartimentalização intracelular 

da MT, com a localização citoplasmática se associando à inibição de vias 

apoptóticas e aumento da proliferação celular, enquanto a presença no núcleo 

permitiria maior proteção contra radicais livres e agentes alquilantes (Bakka et 

al., 1981; Satoh et al., 1994). Nessa última condição, justificar-se-ia sua 

possível associação com pior prognóstico nos tumores invasivos de mama, e 

na quimio e radio-resistência de carcinomas de mama e de pequenas células 

de pulmão (Joseph et al., 2001; Yap et al., 2008). 

No carcinoma ductal de mama, a investigação de MT por ensaios 

imunoistoquímicos mostra superexpressão frequente, predominantemente 

citoplasmática (Jin et al., 2002; Yap et al., 2009). Essa superexpressão se 

associa a resistência contra quimioterapia, grau histológico elevado e  pior 

prognóstico, e se correlaciona inversamente com a expressão de receptor de 

estrógeno (Yap et al., 2009; Tai et al., 2003; El-Sharkawy et al., 2008). De 

forma similar, foi observada expressão aumentada de MT em metástases 

linfonodais comparada àquela de carcinomas mamários primários, e ainda que 

a superexpressão se associe a maior chance de metástases regionais para 

esses tumores (Haerslev et al., 1994; Haerslev et al., 1995). Todavia, esses 

resultados não foram sido corroborados por alguns autores (Fresno et al., 

1993; Oyama et al., 1996). 
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2.2.3 - Expressão em tecidos normais e tumorais de glândula salivar 

As primeiras informações sobre a expressão de MT em glândulas 

salivares normais sugeriram um possível papel na identificação de células 

mioepiteliais (van den Oord et al., 1993; Yamada et al., 2000). Mais 

recentemente, observou-se que sua expressão é aumentada na presença de 

laminina, e que esse fato provavelmente se associa a alguma função durante a 

diferenciação acinar nesse tecido (Hecht et al., 2002). Em outro aspecto, a MT-

III, que usualmente é encontrada no cérebro, também é expressa em glândulas 

salivares, com ductos mostrando intensa imunoreatividade e células ácinares 

com fraca expressão, sendo então postulada possível função transportadora 

para essa isoforma (Irie et al., 2004). 

A expressão de MT em tumores de glândulas salivares tem sido 

documentada (Gao et al., 1997; Sunardhi-Widyaputra et al., 1995). Intensa 

marcação imunoistoquímica foi observada no adenoma pleomórfico, carcinoma 

adenóide cístico, e adenocarcinoma polimorfo de baixo grau, especialmente 

nas células ductais e mioepiteliais (Chauvin et al., 1992). De forma similar a 

outros tumores, foi observada menor expressão em subtipo histológico menos 

agressivo (tubular) de carcinoma adenóide cístico, e ainda diferença na 

compartimentalização em relação ao subtipo, tendo em vista que áreas sólidas 

dessa lesão mostravam expressão citoplasmática, enquanto que áreas 

cribriformes e tubulares apresentavam marcação tanto citoplasmática quanto 

nuclear (Alves et al., 2007). 

Investigada enquanto marcadora mioepitelial foi observado que alguns 

casos de adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade eram 

negativos para MT, enquanto todas as amostras de carcinoma adenóide cístico 

eram difusamente positivos, diferença que pode auxiliar no diagnóstico 

diferencial entre esses tumores, com acurácia similar a outros marcadores 

mioepiteliais (calponina, maspin, p63 e cadeia pesada de miosina de músculo 

liso), mas inferior àquela da actina de músculo liso (Prasad et al., 2008). 
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A despeito dos estudos que mostram a importância da metalotioneína em 

carcinomas de glândula salivar, bem como das similaridades entre o CDS e o 

carcinoma ductal de mama, a expressão dessa molécula ainda não foi avaliada 

nesse tumor das glândulas salivares. 
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3. PROPOSIÇÃO 

 

 

O carcinoma de ducto salivar é uma doença rara, e a literatura a respeito 

de sua caracterização clínica é escassa. Em particular quanto à população 

brasileira, existem apenas poucos relatos de séries de casos, todas com 

número reduzido de pacientes ou pouco detalhadas quanto ao comportamento 

biológico desse tumor. A metalotioneína é uma molécula frequentemente 

associada a pior prognóstico em carcinoma ductal de mama, e com alta 

expressão em tumores de glândula salivar mais agressivos, mas ainda não foi 

investigada no CDS. 

Assim, tendo em vista a oportunidade representada pela colaboração 

estabelecida entre a Universidade Federal de Uberlândia (UFU) e o Instituto 

Nacional de Câncer (INCA, situado na cidade do Rio de Janeiro), liderada pelo 

Prof. Dr. Adriano Mota Loyola (Área de Patologia, Faculdade de Odontologia, 

UFU) e pelos Dr. Fernando Luis Dias (Serviço de Cirurgia de Cabeça e 

Pescoço, INCA) e Dra. Ana Lúcia Amaral Eisenberg (Divisão de Patologia, 

INCA), o objetivo do presente estudo foi organizar e analisar dados referentes à 

experiência recente do INCA com o CDS, em particular buscando dados 

epidemiológicos e moleculares que auxiliem no aprimoramento do 

entendimento, diagnóstico e tratamento dessa doença. 
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4. PACIENTES E MÉTODO 

 

 

4.1 Identificação e seleção dos casos de interesse  

O banco de dados digital da Divisão de Patologia do INCA (DIPAT / INCA) 

constituiu-se na fonte primária para identificação dos casos de interesse. Para 

tanto, todos os casos registrados como carcinomas primários de glândula 

salivar nos anos de 1996 a 2006, foram recuperados mediante cruzamento de 

códigos da Classificação Internacional de Doenças para Oncologia, em sua 

terceira versão (Fritz et al., 2000), a saber: 

• Topografia: 

o C000 a C069 (cavidade oral, incluindo lábio) 

o C079 a C089 (glândulas salivares maiores) 

o C090 a C109 (orofaringe) 

o C310 (seio maxilar) 

• Histologia: 

o 80000 a 99999 (todos os tumores; exclusivo para glândulas maiores) 

o 81400 a 81473 (inclui adenocarcinoma sem outra especificação e 

adenocarcinoma de células basais)  

o 81900 a 82113 (inclui carcinoma adenóide cístico) 

o 82900 a 83103 (inclui carcinoma oncocítico, carcinoma de células claras 

sem outra especificação) 

o 84013 a 84503 (inclui carcinoma mucoepidermóide, cistoadenocarcinoma) 

o 85143 a 85623 (inclui carcinoma de ductos salivares, adenocarcinoma 

polimorfo de baixo grau de malignidade, carcinoma de 

células acinares, carcinoma epitelial-mioepitelial) 

o 89400 a 89413 (inclui carcinoma ex-adenoma pleomórfico) 
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Após verificação manual de cada registro obtido, selecionando apenas 

tumores epiteliais malignos de histogênese glandular, foram identificados 442 

casos, dos quais 24 (5,4%) tiveram diagnóstico original de CDS. 

 

4.2 Reavaliação histológica para confirmação de dia gnóstico 

Todos os casos inicialmente diagnosticados como CDS, e cujo material 

histopatológico (blocos ou lâminas) estava disponível no arquivo da DIPAT / 

INCA (n = 18), tiveram essa definição reconfirmada no Laboratório de Patologia 

da Faculdade de Odontologia da UFU, de acordo com os critérios mais 

recentes da OMS (Brandwein-Gensler et al., 2005a). Para os casos em que 

não foi possível a reavaliação, a definição original foi mantida. 

Com os mesmos critérios, nove casos adicionais foram identificados 

depois de revista a casuística dos tumores malignos, dos quais seis haviam 

sido originalmente definidos como adenocarcinomas sem outra especificação, 

dois como carcinomas adenóides císticos, e um adenocarcinoma polimorfo de 

baixo grau de malignidade, resultando em uma série final de 33 casos 

reportados neste estudo. 

 

4.3 Dados de interesse e fontes de informação 

Para cada caso, foram pesquisados dados demográficos (sexo e idade), 

clínicos (hábitos nocivos, tempo de evolução, sítio anatômico, tamanho, 

sintomatologia, estadiamento clínico), diagnósticos (exames complementares, 

com ênfase nos aspectos cito e histopatológicos), terapêuticos (emprego ou 

não de cirurgia, radiação ou quimioterapia) e de acompanhamento (sobrevida 

específica por doença, recidivas, metástases). 



50 

 

Foi também investigada a história prévia de câncer para os casos de 

interesse, e nenhum deles possuía registro anterior de carcinoma de mama ou 

próstata, excluindo a possibilidade de disseminação metastática para cabeça e 

pescoço. 

Como fontes de informação, foram explorados prontuários médicos e 

laudos de exames complementares, especificamente cito e histopatológicos, e 

os de imagem (radiografias convencionais, tomografia computadorizada, 

ressonância magnética, e cintilografia), quando disponíveis. 

 

4.4 Reavaliação histológica descritiva 

Considerando-se achados histopatológicos que são descritos como os 

mais característicos do CDS, ou ainda eventualmente identificados nessa 

lesão, ou finalmente característicos de variantes, conforme descrito no Quadro 

6, as amostras disponíveis foram revistas especificamente para se descrever a 

presença ou não de cada um desses achados. 
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Quadro 6 – Achados histopatológicos descritos na literatura para carcinoma de 

ducto salivar (Ellis & Auclair, 2008; Brandwein-Gensler et al., 2005a), definidos 

como principais, eventuais e variantes no presente estudo. 

Categoria Achado histopatológico 

Principal 

Nódulos circunscritos 

Presença de cistos intranodulares 

Comedonecroses 

Atipia moderada a intensa 

Ilhotas menores com e sem lúmens 

Eventual 

Mitoses evidentes 

Nucléolos evidentes 

Hialinização focal 

Infiltrado linfoplasmocítico 

Calcificações 

Variante 

Áreas sarcomatóides 

Células gigantes bizarras 

Células rabdóides 

Áreas ricas em mucina 

Estroma mixóide 

Osteóide 

Células tipo osteoclastos 

 

 

4.5 Imunoistoquímica 

Ensaios imunoistoquímicos foram executados para identificar a expressão 

das moléculas CD31 (objetivando ressaltar vasos sanguíneos em busca de 
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êmbolos neoplásicos), S-100 (para auxiliar na identificação de filetes neurais e 

com isso facilitar a definição de comprometimento dos mesmos pela neoplasia) 

e metalotioneína. 

Nesse sentido, das amostras disponíveis (blocos histológicos, n = 20) 

foram obtidos cortes histológicos de 5µm de espessura. Esses foram então 

desparafinados em xilol e re-hidratados em soluções aquosas de concentração 

decrescente de etanol. Em seguida, foi feito bloqueio de peroxidase endógena 

com peróxido de hidrogênio a 3% em dois banhos de 15 minutos, e então os 

cortes foram submetidos a recuperação antigênica com solução de EDTA 

(1mM, pH 8.3) em três ciclos de 5 minutos cada em ambiente de microondas. 

Em seqüência, foi feita incubação a 4°C com anticor pos primários anti-CD31 

(clone JC-70A, título de 1:150, Dako, EUA), anti-proteína S-100 (clone AB941, 

título de 1:600 , Millipore, Temecula, EUA), e anti-metalotioneína (clone E9, 

título de 1:800, Dako, EUA), amplificando-se a reação com sistema de 

estreptavidina-biotina-peroxidase (kit LSAB+, Dako). Finalmente, a reação foi 

revelada com diaminobenzidina (DAB Chromogen System, SIGNET, New 

Jersey, EUA), contra-colorada com hematoxilina de Harris, desidratada em 

soluções aquosas de concentração crescente de etanol, diafanizadas e 

montadas com resina histológica. 

Cada amostra foi então avaliada qualitativamente em busca dos eventos 

de interesse (embolização neoplásica e comprometimento neural, para CD31 e 

S-100, respectivamente), ou semi-quantitativamente para se avaliar a 

expressão da metalotioneína nas células tumorais. 

Nesse último caso, para cada caso foram verificados dez campos 

histológicos em grande aumento, representativos da área de hot spot, ou seja 

de marcação mais freqüente e intensa da MT, determinando-se, para cada um 

deles, escores de marcação, relacionados ao padrão (0 – sem marcação, 1 – 

marcação citoplasmática, 2 – nuclear, 3 – citoplasmática e nuclear), 

intensidade (0 – sem marcação, 1 – marcação fraca, 2 – moderada, 3 – forte), 
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freqüência geral (0 – sem marcação, 1 – até 25% de células marcadas, 2 – 

entre 25 e 50% de células marcadas, 3 – entre 50 e 75% de positividade, 4 – 

acima de 75% de positividade), e freqüência de marcação nuclear (0 – sem 

marcação, 1 – até 25% de marcação, 2 – entre 25 e 75% de positividade, 3 – 

acima de 75% de positividade). Esses escores foram então somados para cada 

campo avaliado, e o escore total médio para os dez campos avaliados foram 

considerados como o índice de marcação de metalotioneína em cada tumor. 

 

4.6 Análise estatística  

Possíveis associações entre variáveis categóricas foram investigadas 

pela aplicação do teste exato de Fisher. Análises de correlação entre variáveis 

quantitativas foram avaliadas por teste de Spearman. Comparações entre 

médias de dois grupos foram executadas por teste U de Mann-Whitney. A 

capacidade de variáveis demográficas, clínicas, terapêuticas e moleculares em 

segregar grupos diferentes quanto à sobrevida global foi avaliada por gráficos 

obtidos pelo método de Kaplan-Meier e analisadas por teste de log-rank (Cox-

Mantel). Para cada uma dessas análises, foram considerados como 

significativos valores de p menores que 5%. Os testes estatísticos foram 

executados com o programa Prism 5.0 (GraphPad Software, LaJolla, CA, 

EUA). 

 

Finalmente, esse estudo foi previamente submetido e aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Nacional do Câncer, segundo o 

parecer 042/04, e conduzido de acordo com regulamentos éticos internacionais 

(Anexo 1 ). 
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5. RESULTADOS 

 

 

A maioria dos pacientes eram homens, em proporção de 2,3:1 para 

mulheres. A idade na apresentação variou entre 31 e 77 anos (média de 56,1 ± 

13,0 anos), com aproximadamente quatro em cada cinco pacientes 

apresentando-se com mais de 50 anos (Figura 1 ). Quinze pacientes eram 

tabagistas há mais de dez anos e oito eram ex-fumantes, totalizando 

freqüência de 69,7% de história positiva para esse hábito. Nove eram etilistas 

crônicos. 

 

 

Figura 1. Distribuição de 33 casos de carcinoma de ducto salivar, avaliados no 

Instituto Nacional do Câncer de 1996 a 2006, segundo faixa etária do paciente 

no momento da consulta inicial na instituição.  
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Predominaram tumores em glândula parótida, seguidos por lesões intra-

orais e então em glândula submandibular, como apresentado na Figura 2 . 

Surpreendentemente, dois casos apresentaram tumores bilaterais sincrônicos 

em parótida, confirmados como CDS por exame histopatológico. 

 

 

Figura 2. Distribuição de 33 casos de carcinoma de ducto salivar, avaliados no 

Instituto Nacional do Câncer de 1996 a 2006, segundo sítio anatômico da lesão 

(as lesões em rebordo gengival provavelmente são provenientes do trígono 

retromolar). 

 

Os tumores eram assintomáticos em 25,8% dos pacientes, havendo dor 

em 61,3%, e paralisia ou parestesia na face em 22,6% dos casos. O tamanho 

das lesões variou de 1,0 a 25,0cm na maior dimensão (média de 5,5 ± 4,5cm), 

com 45,5% dos casos apresentando-se com tamanho superior a 4 cm. Em 

média, as lesões estavam presentes por 19,8 (± 57,9) meses antes da consulta 

inicial, variando entre 1 e 264 meses. O tempo de evolução não se mostrou 
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associado significativamente ao sexo do paciente, sítio ou tamanho da lesão, 

ou ainda à presença de sintomas (Tabela 1 ). Nenhum caso teve registrada 

história prévia de adenoma pleomórfico. 

 

Tabela 1. Comparação entre o tempo de evolução e variáveis demográficas e 

clínicas de 33 casos de carcinoma de ductos salivares, avaliados no INCA de 

1996 a 2006. 

  Evolução 
p* 

  Até 12 meses > 12 meses 

Sexo 
Feminino 5 5 

0,10 
Masculino 18 4 

Glândula afetada 
Maior 16 8 

0,38 
Menor 8 1 

Sintomas 
Ausentes 5 2 

1 
Presentes 17 6 

Tamanho 
Até 4cm 13 5 

1,0 
Maior que 4cm 9 4 

* - Teste exato de Fisher. 

 

O diagnóstico de CDS foi realizado basicamente após a ressecção do 

tumor, com apenas dois casos diagnosticados por biópsia (Anexo 2 ). 

Quanto ao tratamento, quatro casos foram considerados diretamente fora 

de possibilidades terapêuticas, sendo encaminhados para cuidados paliativos. 

Dos demais, todos foram submetidos a tratamento cirúrgico local ou 

locorregional, com quase a metade tendo sido ainda tratada por irradiação 

adjuvante, conforme apresentado na Tabela 2 . 
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Quanto aos critérios utilizados para a realização do esvaziamento 

cervical, dois casos tiveram a detecção do envolvimento linfonodal por exames 

clínicos e radiográficos, dois casos apenas por exames imaginológicos prévios 

revelando linfoadenopatia e sem detecção no exame clínico, e outros cinco 

com a detecção de linfoadenopatia apenas por exame clínico, os 12 casos 

restantes estavam sem dados específicos para essa manobra cirúrgica. 

 

 

Tabela 2. Tipos de tratamento empregado para 33 casos de carcinoma de 

ductos salivares, avaliados no INCA de 1996 a 2006. 

Tratamento Número de casos 

Ressecção do tumor primário (R1) 5 (15,2%) 

R1 + esvaziamento cervical (EC) 4 (12,1%) 

R1 + radioterapia (RxT) 6 18,2%) 

R1 + EC + RxT 14 (42,4%) 

Fora de possibilidades terapêuticas 

(Não tratados) 
4 (12,1%) 

 

Dos 18 pacientes submetidos a esvaziamento cervical, 13 (72,2%) 

apresentaram metástases linfonodais confirmadas por exame histopatológico, 

resultando em freqüência, em relação à casuística total, de 39,4% de 

disseminação regional. Por outro lado, nenhum paciente teve identificada 

metástase à distância antes do primeiro tratamento. 

Durante o acompanhamento pós-terapêutico, recorrência foi observada 

em seis casos (20,7% dos 29 casos tratados), sendo quatro locais, uma 
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regional e uma sem registro de topografia, não se associando esse evento ao 

tipo de tratamento ou a margens cirúrgicas comprometidas (Tabela 3 ). Desses, 

três foram então considerados fora de possibilidades terapêuticas. Para os 

demais três pacientes com recidiva, um recebeu tratamento cirúrgico, outro 

radioterapia isolada e outro combinação de cirurgia e radioterapia, todos 

sobrevivendo por mais de cinco anos após o tratamento da recidiva. 

 

 

Tabela 3. Comparação entre fatores terapêuticos e evento de recorrência 

locorregional após tratamento de 29 casos de carcinoma de ductos salivares, 

avaliados no INCA de 1996 a 2006. 

  Recorrência  
p* 

  Não Sim 

Tipo de tratamento 
Cirurgia 7 2 

1,0 
Cirurgia + RxT 16 4 

Margens cirúrgicas comprometidas 
Não 18 5 

1,0 
Sim 5 1 

    * - Teste de Fisher. 

 

Durante o acompanhamento, 14 (42,4%) pacientes apresentaram 

metástase à distância (pulmão, n = 6; ossos, n = 5; cérebro, n = 2 e região 

carotídea, n = 1), em média 21,1 meses após o tratamento inicial, variando 

entre 3 e 59 meses, com metade sendo identificada no primeiro ano. Houve 

coincidência de disseminação regional e distante em sete casos, sem, contudo 

existir associação significativa entre a esses eventos, conforme demonstrado 

na Tabela 4 . Da mesma forma, o desenvolvimento de metástases (em 
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qualquer momento) não se associou à localização ou ao tamanho dos tumores, 

como mostrado na Tabela 5 . 

 

 

Tabela 4. Comparação entre a freqüência de metástases regionais (N) e 

distantes (M), relativos a 33 casos de carcinoma de ductos salivares, avaliados 

no INCA de 1996 a 2006. 

 
M 

p* 
Não Sim 

N 
Não 13 7 

0,48 
Sim 6 7 

* - Teste de Fisher. 

 

Tabela 5. Comparação entre a ocorrência de metástases e fatores clínicos de 

33 casos de carcinoma de ductos salivares, avaliados no INCA de 1996 a 

2006. 

 
Metástases 

p* 
Não Sim 

Sítio 
Maior 11 13 

0,70 
Menor 3 6 

Tamanho 
Até 4cm 8 10 

1,0 
Maior que 4cm 6 8 

* - Teste de Fisher. 
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A freqüência de características histopatológicas nos casos avaliados, 

correspondente à análise do material disponível após tratamento cirúrgico, é 

apresentada na Tabela 6 . Achados que caracterizam variantes de CDS foram 

observados em raros casos, e sua expressividade não foi considerada 

suficiente para alterar (especificar) o diagnóstico de CDS convencional.  

Comprometimento neural e êmbolos neoplásicos foram identificados em 

proporção importante dos tumores, havendo diferenças (não significativas) na 

freqüência de detecção quando comparadas as análises em coloração de HE e 

imunoistoquímica, como mostrado na Tabela 7 . Nenhum dos casos apresentou 

área claramente compatível com adenoma pleomórfico. 

 

Tabela 6. Freqüência de achados histopatológicos eventuais e variantes em 27 

casos de carcinoma de ductos salivares, avaliados no INCA de 1996 a 2006. 

Categoria Achado histopatológico Freqüência (%) 

Eventual 

Mitoses evidentes 86,4 

Nucléolos evidentes 86,4 

Hialinização focal 72,7 

Infiltrado linfoplasmocítico 100 

Calcificações 18,2 

Variante 

Áreas sarcomatóides 9,1 

Células gigantes bizarras 18,2 

Células rabdóides 4,6 

Áreas ricas em mucina 0 

Estroma mixóide 4,6 

Osteóide 9,1 

Células tipo osteoclastos 0 
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Tabela 7. Freqüência de comprometimento neural e embolização neoplásica 

em carcinomas de ductos salivares, avaliados no INCA de 1996 a 2006, 

segundo metodologia de análise (HE = hematoxilina e eosina, n = 27; IQ = 

imunoistoquímica, n = 20). 

 HE IQ 

Comprometimento neural* 42,9% 50,0%* 

Êmbolos neoplásicos** 71,4% 40,0%** 

 * Proteína S-100 utilizada para ressaltar filetes neurais. 

 **Antígeno CD31 utilizado para ressaltar vasos. 

 

O tempo médio de seguimento dos pacientes foi de 45,6 (± 47,8) meses. 

Até a última revisão dos prontuários, 19 (57,6% de toda a casuística) pacientes 

vieram a óbito, em média 34,8 meses após a consulta inicial, dos quais 11 

(57,9% dos pacientes que morreram) em decorrência de metástases à 

distância, quatro por evolução de doença primária (inicialmente considerados 

fora de possibilidade terapêutica), dois por recidiva locorregional, e dois por 

intercorrências durante o tratamento. Ao final, outros 11 pacientes (33,3%) 

estavam vivos sem doença e 3 (9%) estavam vivos com doença metastática. 

Análise univariada de sobrevida mostrou associação de pior prognóstico 

com a ocorrência de metástases regionais, metástases à distância, margens 

cirúrgicas comprometidas e ausência de comedonecrose, com o parâmetro 

nucléolos evidentes se aproximando da significância estatística, como 

apresentado na Figura 3 . 
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Figura 3 – Avaliação de parâmetros clínicos e histopatológicos em relação à 

sobrevida de pacientes com carcinomas de ducto salivar (A – sobrevida global; 

B – metástases cervicais; C – metástases à distância; D – margens cirúrgicas; 

E – comedonecrose; F – nucléolos). 

 

A marcação imunoistoquímica da MT se mostrou predominantemente 

focal de moderada intensidade, em padrão predominantemente citoplasmático, 

conforme ilustrado na Figura 4 . Não foi identificada clara marcação de células 

mioepiteliais na periferia dos nódulos tumorais. O índice médio de marcação foi 



63 

 

de 5,1 (±3,3), e a segregação de grupos de pacientes segundo a média, 

mediana ou quartis desse índice não foi capaz de diferenciá-los 

significativamente quanto à sobrevida global. Por outro lado, tumores 

metastatizantes regionais ou à distância apresentaram índice maior do que os 

não metastatizantes, conforme apresentado na Figura 5 .  

 

 

Figura 4.  Marcação imunoistoquímica da metalotioneína em carcinomas de 

ducto salivar caracterizada por positividade focal e de moderada intensidade 

(A), em padrão citoplasmático (B). Estreptoavidina-biotina-peroxidase, aumento 

original de 10X (A) ou 40X(B). 
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Figura 5.  Índice de marcação da metalotioneína em carcinomas de ducto 

salivar, segundo perfil metastático (A – metástases regionais, p = 0,08, teste U 

de Mann-Whitney; B – metástases distantes, p = 0,05, teste U de Mann-

Whitney). 
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6. DISCUSSÃO 

 

 

O presente estudo apresenta dados demográficos, clínicos, 

histopatológicos, terapêuticos e prognósticos de 33 carcinomas de ducto 

salivar, e representa a maior casuística relatada sobre pacientes latino-

americanos e uma das maiores de toda a literatura internacional sobre essa 

doença (Kashiwagi et al., 2009; Roh et al., 2008; Jaehne et al., 2005; Hosal et 

al., 2003; Etges et al., 2003; Guzzo et al., 1997; Martinez-Barba et al., 1997; 

Felix et al., 1996; Lewis et al., 1996; Barnes et al., 1994a; Delgado et al., 1993; 

Brandwein-Gensler et al., 2005a). 

Os resultados aqui apresentados fortalecem a noção de que o CDS é um 

tumor que afeta predominantemente homens (69,7% nesse estudo) com mais 

de 50 anos de idade (78,8%). Todavia, não é possível traçar um perfil 

demográfico exclusivo para essa doença em relação a outros tumores de 

glândula salivar, tendo em vista notável sobreposição entre eles. Clinicamente, 

ocorre com maior freqüência na glândula parótida (54,5% na presente 

casuística), podendo acometer a glândula submandibular e sítios intraorais. Na 

cavidade oral, são raros os relatos em língua (Watatani et al., 1991; Suzuki et 

al., 2006) ou rebordo gengival (Suzuki & Hashimoto, 1999), como o foram dois 

casos aqui descritos. Um achado ainda mais surpreendente da atual casuística 

foi o de dois pacientes com CDS bilaterais, sobre o qual não foi possível 

identificar relatos similares na literatura internacional. Por outro lado, ocorrência 

bilateral é um fenômeno bem conhecido para neoplasias epiteliais de glândulas 

salivares, tendo sido relatada mais usualmente para tumores de Warthin, 

oncocitomas, carcinomas de células acinares, adenomas de células basais e 

adenomas pleomórficos (Seifert & Donath, 1996; Silva et al., 2006; Cardoso et 

al., 2008). 
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A evolução das lesões previamente à avaliação inicial é extremamente 

variável (Guzzo et al.,1997), e aparentemente fatores tais como sexo do 

paciente, topografia, sintomas e tamanho da lesão não são determinantes para 

que o paciente procure atendimento, ao contrário de evidências anteriores para 

outros tumores de cabeça e pescoço (Scott et al., 2005). Dor e alterações 

sensoriais e motoras locais são usuais para o CDS, mas sua ocorrência não se 

associou ao tamanho dos tumores, mesmo considerando que cerca da metade 

dos casos se apresentaram com grandes dimensões (maior que 4 cm) já na 

primeira avaliação, em acordo com estudo prévio (Jaehne et al., 2005).  

Histologicamente, o diagnóstico de CDS depende da associação de 

critérios específicos e acessórios que, entretanto, podem ser eventualmente 

observados em outros tumores (Ellis & Auclair, 2008). Provavelmente em 

decorrência disso, a revisão de lâminas, feita inicialmente para seleção de 

casos, identificou tumores com outros diagnósticos originais. Esse fato reforça 

a impressão de que existe claramente razoável dificuldade do diagnóstico de 

CDS, como de resto para os tumores de glândula salivar em geral (Anderson et 

al., 1992; Barnes et al., 1994a). Os achados histológicos mais característicos 

do CDS mostram ilhas tumorais sólidas com estruturas ductais (uniluminais ou 

multicísticas) e comedonecroses (Brandwein et al., 1990; Delgado et al., 1993). 

As células tumorais são tipicamente cuboidais, contendo núcleo ovóide e 

citoplasma eosinofílico. As características clinicopatológicas como notadas no 

presente estudo correspondem às descritas na literatura (Etges et al., 2003; 

Kashiwagi et al., 2009). 

Parestesia ou paralisia facial são indicativos de comprometimento do 

nervo facial (Nabilli et al., 2007), cuja freqüência de confirmação microscópica é 

usualmente alta, porém muito variável na literatura (Hoh et al., 2008; Hosal et 

al., 2003). Entretanto, a ocorrência de sintomas neurológicos periféricos e 

comprometimento neural confirmado histologicamente não mostraram 

associação significativa na presente amostra. 



67 

 

Metástases são freqüentes no CDS, e disseminação para linfonodos 

cervicais foi identificada em pouco menos da metade dos casos aqui relatados 

já no momento da primeira intervenção cirúrgica. Existem evidências de que 

êmbolos neoplásicos podem estar relacionados com o desenvolvimento de 

metástases (Hart, 2009), mas também não foi observada associação 

significativa entre esses dois fenômenos no presente estudo. Por outro lado, a 

freqüência de detecção de embolização tumoral foi menor quando utilizado 

marcador vascular em relação à análise em coloração de rotina, fato que pode 

estar relacionado ao fenômeno de mimetismo vascular por células tumorais 

(Hillen & Griffioen, 2007). 

Protocolos terapêuticos não estão bem estabelecidos para o CDS, 

embora tratamentos locorregionais agressivos sejam mais recomendados 

(Guzzo et al., 1997; Jaehne et al., 2005). Concordando com essa observação, 

o emprego de tratamentos mais ou menos agressivos não modificou de forma 

significativa a ocorrência de recidivas ou mesmo a sobrevida dos pacientes 

avaliados no presente estudo. Assim, considerando que metástases à distância 

são eventos comuns e determinantes na história natural desse tumor (Bradley, 

2001), é provável que a mais importante causa de falha do tratamento seja o 

fato de que os tratamentos usuais não têm efeito sobre microimplantes já 

instalados em outros órgãos. Dessa forma, torna-se imperativo a investigação 

sobre evidências prévias que sugeriram protocolos quimioterápicos 

hipoteticamente úteis para o tratamento do CDS, em particular relacionados a 

receptores hormonais (Prat et al. 2007; Nabilli et al., 2007; Cornolti et al., 2007; 

Fan et al., 2000). A raridade do tumor, contudo, pode dificultar tal avaliação em 

estudos clínicos. 

A sobrevida de pacientes com CDS é relatada como significativamente 

menor que aquela de pacientes com outros carcinomas de glândula salivar, 

mostrando a agressividade dessa doença (Lima et al., 2005a). No presente 

estudo, óbito foi um evento freqüente (57,6% da casuística), três anos em 

média após o início do tratamento, em decorrência geralmente de metástases à 
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distância (57,9%). A presença de metástases, margens cirúrgicas 

comprometidas e ausência de comedonecrose se associaram a pior sobrevida. 

Quanto a ausência de comedonecrose se associar a um pior prognóstico, 

possivelmente ocorre, por que em tumores mais avançados o índice apoptótico 

mediado pela p53 diminui, em relação diretamente proporcional a 

comedonecrose (Hosaka et al., 2006). Outros fatores mencionados em 

trabalhos prévios, tais como sítio anatômico, tamanho da lesão (Delgado et al., 

1993; Hosal et al., 2003; Van Heerden et al., 2003), não mostraram capacidade 

de diferenciar os casos quanto ao prognóstico. 

A evolução de adenomas pleomórficos para CDS pode ocorrer, bem 

como é possível a disseminação metastática de carcinoma ductal de mama 

para a região maxilofacial, fatos que podem complicar a definição diagnóstica e 

tornar eventualmente necessário o uso de marcadores tais como o antígeno 

carcinoembriogênico e receptores de andrógeno e estrógeno (Wick et al., 1998; 

Grenko et al., 1995). Todavia, tais situações não foram identificadas na 

presente casuística.  

Existe certa divergência na literatura quanto à nomenclatura do CDS. 

Alguns autores preferem denominar um subtipo desse tumor, aparentemente 

menos agressivo, como carcinoma in situ ou intraductal, de baixo grau, 

(Delgado et al., 1993; Khurana et al., 1997; Brandwein et al., 1990), o qual seria 

uma fase de transição para o carcinoma ductal convencional, de alto grau 

(Araújo et al., 2002; Simpson et al., 2008). Como uma evolução desse conceito, 

foi apresentada recentemente a denominação de cistoadenocarcinoma 

cribriforme de baixo grau para esse subtipo (Brandwein-Gensler et al., 2005b). 

Na presente amostra, nenhum caso com tal característica foi identificado.  

Para o diagnóstico diferencial entre o carcinoma de ducto salivar e o 

carcinoma metastático de mama, foi analisada a história clínica pregressa de 

todos os pacientes. Na relação do diagnóstico diferencial dos casos relatados 

em nosso estudo, houve casos encaminhados de outra instituição com o 
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diagnóstico de carcinoma indiferenciado. Em estudo retrospectivo realizado no 

INCA de 1974 a 1998 o carcinoma indiferenciado da parótida apresentou uma 

baixa freqüência de (1,6%) (Lima et al., 2005a), diferente de outras (Magnano 

et al.,1999; Brito et al., 2001; Renehan et al.,1999) que apresentaram um 

incidência mais alta, entre 12 e 18% . 

A MT apresentou marcação focal de moderada intensidade das células 

neoplásicas, tanto nas áreas intraductais quanto nas invasivas do CDS, sempre 

em baixa freqüência. Áreas com células mioepiteliais claramente positivas 

circundando ilhotas tumorais foram extremamente raras, corroborando os 

achados histopatológicos em carcinomas ductais invasivos de mama (Bier et 

al., 1994; Gurel et al., 2005; Goulding et al., 1995). Talvez mais importante, a 

marcação foi menos intensa e freqüente que o relatado para o carcinoma 

adenóide cístico (Brazão-Silva, comunicação pessoal; Alves et al., 2007). Outro 

tumor agressivo e com marcação escassa de MT é o adenocarcinoma de 

próstata, com o qual o CDS compartilha outras características, em particular a 

expressão do receptor de andrógeno (Moussa et al., 1997; Fan et al., 2000 

Cherian et al., 2003). No presente estudo, a opção pela complementação 

terapêutica com uso da radioterapia não modificou o prognóstico. Todavia, 

esse problema não parece se relacionar com radiorresistência específica, já 

que os óbitos ocorreram em maior parte em decorrência de metástases à 

distância. Assim, a expressão pouco significativa da MT também não parece ter 

interferido com a resposta dos tumores primários (e metástases regionais) à 

irradiação. 

Na análise de sobrevida global, o índice de expressão da MT não se 

mostrou significativamente associado com o prognóstico dos pacientes, de 

forma similar ao já descrito para carcinoma ductal de mama (Oyama et al., 

1996). Por outro lado, a maior expressão em tumores metastatizantes sugere 

que essa molécula tenha alguma influência ou seja necessária para a 

progressão tumoral do CDS, também de forma similar ao relatado para o 
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carcinoma ductal invasivo de mama (Schimid et al., 1993; Haerslev et al., 1994; 

Haerslev et al., 1995). 
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7. CONCLUSÃO 

 

 

Em conclusão, o CDS é um tumor de alto grau de malignidade, 

caracterizado por frequente envolvimento de linfonodos cervicais e metástases 

à distância, além de dor e paralisia facial. A metalotioneína como uma molécula 

expressa em carcinoma ductal de mama invasivo, apesar de sua baixa 

expressão do CDS, apresentou uma maior expressão em tumores 

metastáticos. Mais importante, os protocolos terapêuticos atuais parecem não 

ser capazes de interferir no curso clínico da doença, usualmente de 

prognóstico ruim, de forma que novas alternativas devem ser buscadas para o 

manejo dos pacientes, buscando um melhor prognóstico. 
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ANEXOS 

Anexo 1– Documentação de análise por Comitê de Ética institucional. 
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Anexo 2 – Dados demográficos e clínicos dos pacientes avaliados. 

Caso Sexo1 Idade 
(anos) 

Evolução 
(meses) 

Sítio 
Tamanho 

(cm) 
PBA2 Diagnóstico Tratamento3 

1 0364 M 64 3 PARÓTIDA  6,0 1 CIRURGIA 3 

2 6662 M 31 4 PALATO DURO 1,0 0 CIRURGIA 3 

3 2432 M 63 5 SUBMANDIBULAR 7,0 0 CIRURGIA 4 

4 1282 M 38 3 SUBMANDIBULAR  7,5 1 CIRURGIA 2 

5 3969 M 55 3 PARÓTIDA  8,0 1 BIÒPSIA 4 

6 8137 F 65 2 PALATO DURO 5,0 0 CIRURGIA 2 

7 3940 M 55 48 PARÓTIDA   10,0 1 CIRURGIA 3 

8 3275 F 66 8 SUBMANDIBULAR  - 0 CIRURGIA 1 

9 2320 F 72 24 PARÓTIDA  4,0 0 CIRURGIA 3 

10 5698 F 36 60 SUBMANDIBULAR  1,1 0 CIRURGIA 2 

11 6496 M 57 8 PARÓTIDA  7,0 1 CIRURGIA 1 

12 2931 M 60 12 PARÓTIDA 1,0 1 CIRURGIA 2 

13 6855 M 54 6 ASSOALHO  3,0 0 CIRURGIA 3 

14 2338 M 40 3 LÍNGUA  4,0 0 CIRURGIA 2 

15 4171 M 33 3 PARÓTIDA  5,0 1 CIRURGIA 2 

16 5411 M 50 12 LÍNGUA 10,0 1 BIÓPSIA 4 

17 8373 M 64 24 PARÓTIDA  8,0 0 CIRURGIA 2 

18 1355 M 65 12 SUBMANDIBULAR  3,0 1 CIRURGIA 2 

19 2056 M 69 48 PARÓTIDA  4,0 1 CIRURGIA 1 

20 1010 M 77 12 SUBMANDIBULAR  4,5 1 CIRURGIA 1 

21 7163 M 61 12 ASSOALHO  3,5 0 CIRURGIA 2 

22 0495 F 50 1 REBORDO  4,0 0 CIRURGIA 2 

23 1323 M 55 36 ASSOALHO 4,0 0 CIRURGIA 3 

24 2641 M 54 3 PARÓTIDA  6,0 1 CIRURGIA 2 

25 3239 F 57 3 PARÓTIDA  4,0 1 CIRURGIA 2 

26 8048 F 70 6 PARÓTIDA  1,5 1 CIRURGIA 1 

27 7848 M 73  6 PARÓTIDA  4,0 0 CIRURGIA 2 

28 0393 M 38 12 RETROMOLAR 4,0 2 CIRURGIA 2 

29 5995 F 53 24 PARÓTIDA  13,0 0 CIRURGIA 2 

30 4755 M 52 5  PARÓTIDA  2,5 0 CIRURGIA 1 

31 6709 F 74 300 PARÓTIDA  25,0 3 CIRURGIA 2 

32 4975 M 68 6  PARÓTIDA  2,0 0 CIRURGIA 2 

33 4071 F 33 216 PARÓTIDA  2,5 2 CIRURGIA 2 
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1 M: masculino; F: feminino. 
2 0: não realizada; 1: lesão maligna; 2: lesão benigna; 3: dado não registrado. 
3 1: Ressecção do tumor primário (C1) + Radioterapia (Rtx); 2: C1+EC+RTX;  
3: C1; 4: Fora de possibilidades terapêuticas. 

 

 


