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Resumo: O Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau (APBG) é um tumor
caracterizado por sua uniformidade citolégica, morfologia diversa, padrao de
crescimento infiltrativo e baixo potencial de metastases. Foram levantados,
retrospectivamente, os casos de neoplasias localizados em glandulas salivares,

do Instituto Nacional de Cancer (INCA) - Ministério da Saude- Rio de
Janeiro, no periodo de 1997 a 2006. A analise estatistica foi desenvolvida a
partir de testes, conforme recomendagao do

software Graphpadprism, Version 5.0 for Windows, Graphpad Software, Inc.,
2007, San Diego, Califérnia, USA). A média de idade foi de 58,7 anos,
prevaleceu em mulheres e leucodermas e tempo de evolugdo medio de 16
meses. Foram encontrados quatro casos com transformag&o em alto grau e um
de tumores multiplos. Apesar de ser de baixo grau, transformagdes em alto
grau sao possiveis e tumores cuja expressdo do padrdo cisticopapilar seja
proeminente devem ser relatados ao cirurgiao para que o tratamento seja mais
bem direcionado.

Palavras chaves: Adenocarcinoma, Tumores de Glandulas Salivares, Glandula
Salivar, Carcinoma.

Abstract: The polymorphous low grade adenocarcinoma (PLGA) is a tumor
characterized by cytological uniformity, several morphologies, infiltrative the
growth pattern and low metastasis potential. Were raised retrospectively the
cases of neoplasm located in the salivary glands, from National Cancer Institute
(NCI) - Ministry of Health, Rio de Janeiro, during the period 1997-2006.
Statistical analysis was developed from tests, as recommended by
GraphPadPrism software, Version 5.0 for Windows, GraphPad Software, Inc.,
2007, San Diego, California, USA. The average age was 58.7 years, prevailing
in women and Caucasian and evolution time average of 16 months. There were
four cases with transformation in high grade and one of multiple tumors.
Although it's low-grade, transformations are possible in high-grade and tumors
whose expression cisticopapilar pattern is prominent should be reported to the
surgeon for treatment to be better directed.

Key word; Adenocarcinoma, Salivary Gland Tumor, Salivary Gland, Carcinoma.
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1. INTRODUGAO

As neoplasias epiteliais de glandulas salivares constituem um grupo
de doencgas, cuja expressao clinicopatolégica se traduz em uma ampla
diversidade nosologica. As neoplasias malignas de glandulas salivares
compreendem cerca de 6% dos canceres que ocorrem em cabeca e pescogo e

menos de 1% de todos os canceres humanos.

Embora tais tumores sejam incomuns, ndo séo raros. Ainda que se
observe um numero crescente de trabalhos discutindo sua epidemiologia, os
dados, em geral, se restringem a topografia e comportamento biolégico. Uma
das grandes dificuldades desta discussao advém das alteragdes temporais na
sua classificacdo e nomenclatura, que acompanham novos conhecimentos
sobre sua histogénese e patogenia. Os tumores de glandulas salivares se
destacam né&o so pela diversidade morfologica apresentada, que usualmente
suscita dificuldades de diagnostico e classificagdo, como também pela

variabilidade de comportamento bioldgico.

Geralmente, para cada tipo histologico esta implicita uma gradagao
tumoral de malignidade (p.ex. Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau,
Carcinoma epitelial-mioepitelial, carcinoma de hialinizante de células claras),
consideradas, homogeneamente, neoplasias de baixo grau; enquanto, para
outras, (p.ex. Carcinoma Mucoepidermdide, Adenocarcinoma Sem Outra
Especificagdo (SOE), Carcinoma Adendide Cistico (CAC) e Carcinoma Ex-
Adenoma Pleomorfico (CA ex-AP)) o padrao histolégico que define a doenca
nao ¢é suficiente. Para estes casos, tem sido mostrado que subtipos
histologicos (considerados como niveis de diferenciacédo: bem, moderado e
pobremente diferenciado), tém sido utilizados para completar as informagdes

sobre o comportamento.

Chama a atengdo, um grupo de neoplasias que tem sido
variavelmente definido como sendo de “baixo grau de malignidade”. Isto tem

sido observado, pois ndo € possivel encontrar uma definigdo consensual,
11



objetiva e clara sobre como esta expressao se traduz do ponto de vista clinico
e/ou histopatologico. Em geral, os estudos de casos publicados na literatura
suportam o conceito da gradagado de malignidade mais frequentemente no
comportamento bioldgico, notoriamente no potencial metastatizante e nas taxas
de sobrevida associadas a doenca. Carcinoma Epitelial-Mioepitelial,
Adenocarcinoma de Células Basais e Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo
Grau de Malignidade, Adenocarcinoma de células basais, Carcinoma

hialinizante de células claras sao exemplos desta situacéo.

Com base nisso, pode-se dizer que os tumores de baixo grau
possuem caracteristicas clinicas como baixo potencial metastatico tanto a
distdncia como para linfonodos locoregionais, limitada capacidade invasiva
local, acompanhados de elevadas taxas de sobrevida. Aproximadamente 90%
dos pacientes com tumores malignos de baixo grau sobrevivem dez anos apés
o tratamento, enquanto apenas 25% dos portadores de lesbes de alto grau

sobrevivem ao mesmo intervalo de tempo.

As caracteristicas histopatolégicas sdo bem variadas, mas existem
algumas que sdo semelhantes aos diversos tumores de baixo grau, como por
exemplo, mitoses ausentes ou escassas, aparente circunscrigdo, presencga de
encapsulamento parcial, monomorfismo (isomorfismo, unimorfismo) celular e

nuclear, além de necrose ausente ou insignificante.

Encontram-se dentro do grupo de neoplasias de baixo grau de
malignidade em glandulas salivares os tipos a seguir (Barnes et al.,2005;
Seethala, 2009; Seethala, 2011, Ellis et al., 2008):

* Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau;

* Carcinoma de células acinares;

* Carcinoma de células claras nao especificado;
* Adenocarcinoma de células basais;

* Carcinoma epitelial-mioepitelial;

12



* Carcinoma mioepitelial.

Neste grupo, em particular, o Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo
Grau de Malignidade (APBG) & considerado o tumor mais representativo, em
funcdo de sua maior frequéncia. Foi descrito concomitantemente por
Freedmann & Lumerman e Batsakis et al., em 1983 com o nome de
“Carcinoma Lobular” e “Carcinoma do Ducto Terminal”. Posteriormente, Evans
& Batsakis (1984) atribuiram-lhe a designacdo Adenocarcinoma Polimorfo de

Baixo Grau, pela qual é conhecida nos dias atuais.

Dados sobre sua epidemiologia vém sendo agregados ao
conhecimento ja existente em funcdo de novas publicagbes estudando um
maior numero de casos. Este fato tem sido observado concomitantemente a
definigdo dos padrbes histopatolégicos mais caracteristicos (tipicos) e das

variagdes possiveis (achados menos frequentemente observados).

Outra questdo a esclarecer sobre os tumores de baixo grau de
malignidade é se tal nomenclatura realmente esta correta. Casos de perda de
diferenciagcdo, também conhecida como desdiferenciacdo, tém sido descritos
para estas lesdes. Desdiferenciagdo € a progressdao das células para um
estado menos diferenciado no qual a linha original de diferenciagédo nao esta
mais evidente. Também pode ser encontrada a terminologia “transformacao
para alto grau” que € considerada mais adequada para os tumores de
glandulas salivares. Casos com desdiferenciacdo sao associados a um
comportamento biolégico de alto grau, o que, de certa forma, questiona o

comportamento de baixo grau, classicamente associado a este tumor.

Considerando o escasso numero de estudos com grande numero de
casos de ABPG publicados, e a auséncia de dados especificos sobre esta
lesdo na populagéao brasileira; considerando que o Instituto Nacional de Cancer
(INCA/MS/Rio de Janeiro, RJ-Brasil) € o principal centro de diagnédstico e
tratamento do Cancer vinculado ao Sistema Unico de Saude e sua qualificacéo
como principal registro de tumores do Brasil, propusemo-nos, com este estudo,
descrever e analisar os aspectos clinicopatologicos e de progndstico do APBG

13



a partir de 70 casos diagnosticados e tratados no INCA, no periodo de 1997 a
2006.
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2. REVISAO DE LITERATURA

O Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau (APBG) € um tumor
epitelial maligno caracterizado por sua uniformidade citoldégica, morfologia
diversa, padrdo de crescimento infiltrativo e baixo potencial de metastases
(Luna & Wenig, 2005).

Foi primeiramente descrito em agosto de 1983 como uma neopalsia
distinta por Freedman & Lumerman, que o apresentaram designando como
Carcinoma Lobular. No artigo, os autores relatam que o termo adenocarcinoma
de gléndula salivar era utilizado para descrever um grupo de tumores de
glandula salivar, heterogéneo e pobremente definido, que possuiam em comum
a presenca de estruturas tubulares ou papilares. Na tentativa de definir melhor
estas lesdes, os autores revisaram em seus registros os tumores classificados
como: adenocarcinoma, carcinoma de glandula salivar e tumor epitelial
infiltrativo de glandula salivar. Dessa revisao, descobriram 18 tumores sob a
designacao de adenocarcinoma de glandulas salivares menores. Desses 18
casos, 11 possuiam varias caracteristicas morfoldgicas e clinicopatolégicas em
comum e exibiam uma notavel semelhanga microscopica com o carcinoma
lobular infiltrativo de mama. Estes casos formaram a base de seu estudo e da
caracterizagdo desta nova nosologia. Os 11 casos separados, constituiam 7%
de todos os tumores malignos de glandulas salivares encontrados desde1969.
Outro caso similar proveniente da Faculdade de Odontologia da Universidade
Fairleigh Dickinson em Vancouver, Canada, também foi incluido no estudo. Os
dados clinicos obtidos nessa amostra de 12 casos foram: média de idade dos
pacientes em 53 anos; sete tumores (58,3%) acometendo o palato, geralmente
localizados na juncao do palato duro com o palato mole; dimensao variavel
entre 1,0e 3,0 cm de didmetro; tempo de evolugéo (disponivel em sete casos)
variando de 01 ano a 20 anos; a maioria dos tumores sendo descrita como

aumento semifirme e massas duras recobertas por mucosa normal.

Histopatologicamente, os tumores nao possuiam capsula, as células
eram organizadas em colunas, corddes interconectados e pequenas ilhas

arredondadas. Essencialmente, o tumor mostrava isomorfismo celular tipico. As
16



células possuiam nucleos ovais ou fusiformes, levemente vesiculares,
cromatina clara e nucléolos pequenos e inconspicuos. O citoplasma era
escasso, se apresentava eosinofilico e apresentavam um limite celular
indistinto. Algumas células apresentavam vacuolizagdo do citoplasma e figuras

mitoticas eram raras.

Segundo os autores, a caracteristica mais marcante era de que
essas celulas, principalmente as da periferia, se arranjavam em corddes
alongados formando um padrdo reconhecido como “fila indiana”. Esse tipo de
padrao era bastante similar ao visualizado no carcinoma lobular infiltrativo de
mama e foi figurado em todos os 12 tumores. Infiltracdo em forma de pequenos
tubulos, figurados por uma camada simples de células também era notada. Em
outras areas, pequenas ilhas de duas a quatro células ao lado de células
individualizadas de permeio. Em outros tumores, corddes de células e, as
vezes, estruturas tubulares eram organizadas em padrées concéntricos ao
redor do nervo ou de uma ilha de células tumorais. Invasdo perineural foi

evidente em oito casos e invasao perivascular em 11 casos.

O tratamento desses tumores foi bastante variado, mas em sua
maioria incluiu excisdo ampla da neoplasia. Um paciente teve realizada uma
maxilectomia parcial, em outro uma excisdo ampla de tecido mole com
remogao de 0sso contiguo; em outro foi realizada hemimandibulectomia. Dois

pacientes foram submetidos a radioterapia pds-operatéria e em outro a

radioterapia foi realizada apds bidpsia.

O acompanhamento foi possivel em 11 casos e todos estavam vivos
sem recidivas entre 05 e 80 meses apos o tratamento. N&o havia relato de

metastases.

Batsakis et al., em setembro do mesmo ano, descreveram um grupo
de tumores de aspectos clinicopatolégicos semelhantes, apresentando-o com a
designacdo de Carcinoma do Ducto Terminal. Neste trabalho, os autores
também se referem a necessidade de subclassificar os adenocarcinomas, um

grupo de neoplasias muito amplo em seus aspectos clincopatologicos,
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considerando seu padrao de crescimento e histocitomorfologia. Apds a reviséo
dos casos, um grupo de 12 tumores foi identificado com caracteristicas

histologicas distintas.

Os dados clinicos destes casos foram: média de idade dos pacientes
em 45 anos; o palato foi o sitio preferencial, geralmente na jungdo do palato
mole com o palato duro; a apresentacdo clinica era uma massa indolor,
recoberta por mucosa normal em todos os pacientes; e tamanho variavel entre

1,5a5cm.

Os achados histologicos eram similares em todos os casos. Uma
falsa circunscricdo estava presente em quase todos o0s casos, mas uma
capsula verdadeira nunca estava presente. O padrao infiltrativo era visualizado
em todos os casos. Essa infiltragao ocorria tanto por ductos simples como por
grupos de ductos neoplasicos e nddulos epiteliais solidos. Neurotropismo era
proeminente, com crescimento neoplasico peri € intraneural. Esse aspecto foi
encontrado em todos os 12 casos. Invasao 6ssea foi visualizada em dois

Ccasos.

As células neoplasicas eram arranjadas tanto em ductos simples
formados por uma unica camada de células ou em massas solidas. Em alguns
campos, os ductos estavam justapostos; em outros campos, os ductos eram
separados por um estroma hialino eosinofilico ou muco-hialino. Uma
caracteristica histologica presente em todos os casos, em graus diferentes, era
o alongamento das células neoplasicas. Essas células, algumas vezes,
formavam micronddulos remanescentes de uma agregacgao circunferencial
perineural. Exceto nas areas alongadas, as células epiteliais manifestavam
uniformidade e regularidade quanto a tamanho, formato e nucleo. As mitoses

eram escassas ou ausentes.
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O tipo de tratamento escolhido no foi relatado e segundo os autores
o tempo de seguimento (dois anos e meio) ndo foi o suficiente para delinear o
potencial biolégico do tumor. Todavia, os autores concluiram que esperavam
que o comportamento das lesdes fosse semelhante ao do Carcinoma Adendide

Cistico.

Em 1984, a nomenclatura Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau
€ apresentada pela primeira vez por Evans & Batsakis. Os autores revisaram
em seus bancos de dados no Hospital M.D. Anderson da Universidade do
Texas, todos os casos arquivados como Adenocarcinoma de Glandulas

Salivares Menores, incluindo o trato sinonasal, diagnosticados apés 1977.

Os 14 casos incluidos no grupo de estudo final mostraram idade
média dos pacientes de 64 anos; oito pacientes homens e seis mulheres; 11
tumores eram localizados no palato, e o seu tamanho variava de 2 a 5
cm.Todos os casos apresentaram os aspectos histopatoldgicos descritos a
seqguir, definidos pelos proprios autores, a saber: uniformidade citolégica e
diversidade histoldgica; as células, em todos os casos, eram de tamanho
pequeno a meédio, regulares, com auséncia de atipia nuclear; figuras mitéticas
eram escassas (<5 por 10 campos em grande aumento) e necrose tumoral sé
foi vista em um caso, como achado localizado. Em contraste com essa
monotonia morfologica celular, existiam consideraveis variedades histologicas
entre 0os casos como também dentro de casos, individualmente. A gama de
padroes de crescimento incluia ninhos soélidos e trabeculares, tubular, papilar,
cistico, cribriforme ou formagdes cisticas pseudoadendides, cordbes e

fasciculos. Combinacdes e transi¢cdes dentro desses padrdes eram frequentes.

Em alguns casos existiam areas em que o citoplasma das células
tumorais era claro, ou menos comumente, oxifilico. O estroma tumoral era
frequentemente mucinoso ou hialinizado. Os tumores ndo eram encapsulados
e exibiam infiltracdo nos tecidos adjacentes. Invasao Ossea era frequente
quando a localizagdo do tumor era proxima ao 0sso. Tumores recorrentes eram
mais invasivos e invasao perineural era percebida proxima a pequenos nervos,

mas nao era clinicamente significante.
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O tratamento mais escolhido foi excisdo sendo que em trés casos foi
seguida de radioterapia. Em outros dois casos a radioterapia foi precedida por
biépsia excisional. Em dois casos, os pacientes foram tratados com

maxilectomia parcial.

O tempo de acompanhamento variou entre seis e 20 anos. Dos 14
pacientes, 10 seguiram sem evidéncia do tumor apos a terapia inicial. Trés
pacientes tiveram varias recorréncias, dois tiveram metastases linfonodal.

Nenhuma morte relacionada ao tumor foi relatada.

Apos essas trés importantes descricdes seminais do APBG
(Freedman & Lummerman, 1983; Bastsakis et al., 1983 e Evans & Batsakis,
1984), outros poucos estudos de série de casos e, principalmente, inumeros
relatos de casos tém sido publicados descrevendo aspectos clinicopatologicos
desse tumor. A seguir, faremos uma revisao baseada nos principais trabalhos
publicados, cujo numero de casos tenha sido superior a quatro casos por
publicacdo. Esta revisao seguira uma dinamica tematica, ndo necessariamente,

cronoldgica.

O APBG é o segundo tumor mais comum em glandulas salivares
menores, correspondendo a 17,3 %. Cerca de 60% dos casos ocorrem no

palato e raramente nas glandulas salivares maiores (Barnes et al., 2005).

Apesar de ser um tumor quase exclusivo de glandulas salivares
menores, até o presente momento foram publicados 37 casos em glandula
parétida, além de outros relatos em pulmao, glandula lacrimal, orofaringe,
regido sinonasal, lingua e nasofaringe (Araujo et al., 1999; Nagao et al., 2004;
Ruiz-Godoy et al., 2007; Paleri et al., 2008, Krishnamurthy et al., 2011).
Todavia, casos tém sido descritos em glandula submandibular e sublingual. Em
outras situagbes, tem sido descrito também como parte maligna de um
Carcinoma Ex-Adenoma Pleomorfico (EI-Naaj et al., 2011; Castle et al., 1999;
Ruiz-Godoy et al., 2007; Zdanowski et al., 2011).

Ellis & Auclair (2008) afiangam que esse tumor tem uma predilecao

para incidir em negros: 27% dos APBG dos seus arquivos ocorreram em
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negros, contrapondo-se aos 11% de frequéncia observada para os outros tipos
de tumores de glandulas salivares, quando analisados em conjunto. Em um
estudo de van Heerden & Raubenheimer (1991), o APBG foi o tipo tumoral
mais comum em uma série de 70 pacientes negros. Curiosamente, esse tipo
tumoral é bastante raro na populacdo japonesa e tailandesa (Paleri et al.,
2008).

O APBG ocorre numa ampla faixa etaria, mas relatos entre a 1° e 2°
década de vida s&o raros. A média de idade & de 61anos (Pogodzinski et al.,
2006). Castle et al. (1999) afirmam que a média de idade em mulheres é
ligeiramente menor que nos homens, com 56,5 anos para mulheres e 59,8
anos para homens, sem diferenca estatisticamente significante. O APBG afeta

mais mulheres, com uma proporgao de 2:1, podendo essa taxa chegar a 4,6:1.

Usualmente o APBG tem sido descrito como lesédo unica. Todavia,
casos de lesbes multiplas, sincrénicas, também tém sido diagnosticados no
labio e mucosa bucal (Clayton et al., 1995). As apresentagdes clinicas do tumor
variam entre lesdo em nddulo, tumoragdo, de crescimento lento, massa
acompanhada de dor, sangramento ou ulceragdo. Podem ser diagnosticadas
como lesdes fixas ou moveis (Vincent et al., 1994). Entretanto,
caracteristicamente o APBG tem um crescimento lento, assintomatico,
apresentando-se como um aumento de volume da mucosa bucal (Ellis &
Auclair, 2008). A duracao dos sintomas varia de dias a anos, com uma média
de 33 meses (Vincent et al., 1994).

Nao foi possivel identificar descricbes de provaveis alteracoes
Osseas associadas ao crescimento tumoral. Todavia, Morais (2010) assegura
que o exame radiografico pode mostrar o 0sso subjacente com aspecto de

‘roedura de traca”.

Macroscopicamente, o APBG se apresenta como uma massa
ovoide, circunscrita, mas nao encapsulada, que se aproxima da superficie do
epitélio, mas que raramente € ulcerada. Embora alguns tumores aparecam

focalmente distintamente separados dos I6bulos de glandulas salivares
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adjacentes, em outras areas eles usualmente sdo pobremente demarcados,
mostrando invasao aparente (Ellis & Auclair, 2008). A superficie de corte é
homogeneamente amarela a castanho, possui uma superficie brilhante e
apresenta uma textura firme uniformemente. Raramente apresentam necrose
tumoral central. O tamanho do tumor varia de 0,4 a 6 cm em sua maior
dimensao, com um diédmetro médio de 02 cm (Evans et al., 2000; Pogodzinski
et al.,, 2006). Skalova et al. em 2011 relatou que a superficie da lesdo aos
cortes apresentava, macroscopicamente, esbranquicada a acinzentada e sem

areas de necrose ou hemorragia.

Microscopicamente, o APBG possui uma variedade de padrbes de
crescimento tanto dentro de uma mesma amostra quanto entre varios tumores.
Segundo Ellis & Auclair (2008), seu reconhecimento é facilitado pela
combinagdo unica de caracteristicas arquiteturais e citomorfolégicas que se
apresentam em todos os casos. Os padroes de crescimento conhecido do
APBGM sao: solido, cribriforme, tubular, trabecular, fascicular e papilar. A
arquitetura cribriforme, cistico e papilar-cistico ocorre em areas focais em

alguns tumores, mas podem eventualmente predominar.

Em menor aumento, o APBG tipicamente aparece bem circunscrito,
mas nao encapsulado, e focalmente infiltrativo. A por¢cdo central do tumor é
geralmente sdélida ou lobulada, mas na periferia pequenas ilhas e células
individuais, quase sempre arranjadas em uma camada unica, estendendo em
torno do tecido conjuntivo ou parénquima salivar. Em varios tumores, essas
extensdes neoplasicas aproximam-se da superficie epitelial sobrejacente, mas
em outros, sdo nitidamente separados a partir do epitélio da mucosa por um
halo estreito de tecido conjuntivo. No centro, areas sélidas frequentemente
lembram um ou mais tumores de glandula salivares benignos e malignos (Ellis
& Auclair, 2008; Adornato et al., 2000; Castle et al., 1999).

Caracteristico do APBG sao estruturas semelhantes a pequenos
tubulos que possuem lumens centrais revestidos por uma unica camada de
células cuboidais. Isso pode ocorrer como estruturas isoladas ou como

aglomerados. S&o sempre mais numerosos na periferia do que no centro do
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tumor. Estdo intimamente associados e alinhados com células colunares e
trabeculares que se organizam em espirais concéntricas, criando uma
aparéncia targetoide. Esse aspecto targetoide esta quase sempre associado a
pequenos feixes nervosos (neurotropismo) ou vasos sanguineos (Ellis &
Auclair, 2008; Castle et al., 1999; Gonzalez-Garcia et al., 2005; Luna & Wenig,
2005).

As células tumorais sdo isomoérficas possuindo tamanho médio. Os
nucleos sado ovoides ou fusiformes, com extremidades arredondadas, com
cromatina pontilhada e nucléolo pouco evidente. Mitoses sao raras e mitoses
atipicas sdo ausentes. Citoplasma eosinofilico (ou anfofilico) € escasso e o
limite das células indistinto. Outros tipos celulares como oxifilicas, claras e
raramente mucosas podem estar presentes. O epitélio neoplasico esta
usualmente associado a um estroma fibroso limitado, mas estroma hialino ou
muco-hialino mais abundante quase sempre se desenvolve mais proximo do
epitélio neoplasico. Invasédo perineural € um achado frequente, ja a invaséo
perivascular € descrita em menor proporcao (Ellis & Auclair, 2008; Luna &
Wenig, 2005).

Como o APBG compartilha varias caracteristicas histolégicas com
Adenoma Pleomorfico, Carcinoma Ex-Adenoma Pleormérfico, Mioepitelioma,
Carcinoma Mioepitelial, Carcinoma Adendide Cistico e metastases para
assoalho bucal de Carcinoma Lobular de mama, esses tumores devem ser
considerados concretamente no diagndstico diferencial (Ellis & Auclair, 2008;
Nagao et al., 2004; Luna & Wenig, 2005, O’'Rourke et al., 2006; EI-Naaj et al.,
2011).

Um fato pouco discutido sobre o APBG é a desdiferenciagdo. O
conceito de desdiferenciacdo foi proposto por Dahlin & Beabout em 1971,
quando eles descreveram a desdiferenciacdo de um condrossarcoma como
uma neoplasia distinta caracterizada por um condrossarcoma de baixo grau

justaposto a um sarcoma de alto grau diferente histologicamente.
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Posteriormente, a desdiferenciagcado seria reconhecida em inumeras
variedades de tumores de glandulas salivares, incluindo Carcinoma Adendide
Cistico, Carcinoma Mucoepidermoide, Carcinoma Mioepitelial, Carcinoma

Epitelial-Mioepitelial e Carcinoma de Células Acinares (Costa et al., 2011).

Desdiferenciagao € a progressao das células de um estado de maior
para outro em menor diferenciagao e é caracterizada por perda de marcadores
de desenvolvimento e ganho de capacidade proliferativa (Katoh et al., 2004). E
um evento bastante raro, mas tem sido descrito nos ultimos anos (Lloreta et al.,
1995; Perez-Ordonez et al., 1998; Pelkey & Mills, 1999; Simpson et al., 2002;
Kumar et al., 2004; Arora et al., 2011). Costa et al. (2011) sugere que o termo
desdiferenciagdo nao se aplicaria para os tumores epiteliais, especialmente
quando o componente desdiferenciado € bem reconhecido como no carcinoma
ou adenocarcinoma. Os autores citam a introducdo do termo “transformacéao
em alto grau” feita por Seethala (2009), e dizem que o termo reflete melhor o
fato do componente desdiferenciado quase sempre manter alguns padrbes do

tumor original.

Algumas caracteristicas morfolégicas sao similares nos relatos de
casos com desdiferenciagao. Atipias, aparecimento de necrose focal, aumento
no numero de mitoses, principalmente na regido da necrose, aumento do
tamanho do ndcleo e modificagdo arquitetural sdo algumas dessas
caracteristicas (Perez-Ordonez et al., 1998, Pelkey & Mills., 1999; Kumar et al.,
2004).

Evans (2000) tentou relacionar o padrao papilar ou papilar cistico a
transformacao em alto grau do APBG. Esse fato nao foi confirmado, porém ele
conseguiu relacionar esse padréo de crescimento com o aumento do numero

de metastases cervicais.

Em 2004, Kumar et al. relataram o caso de uma garota de 14 anos
cuja bidpsia incisional apresentava um tumor com variaveis padrdes de
crescimento como corddes, ilhas, trabéculas e camadas de uma unica célula.

Os padrdes cribriformes e papilares eram observados em algumas areas. As
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mitoses eram vistas na frequéncia de 3/10 HPF. Um ano depois, na primeira
recorréncia, o tumor possuia caracteristicas histologicas semelhantes, mas o
padrao de crescimento papilar cistico era mais proeminente, além de varias
ilhas tumorais demonstravam necrose central. As mitoses eram vistas na
frequéncia de 2/10 HPF. A metastase também apresentava o mesmo padrao
histologico. Na terceira resseccdo e segunda recidiva, revelava um tumor
histologicamente de alto grau com grandes mudangas cisticopapilares e

necrose. As mitoses eram vistas na frequéncia de 1/10 HPF.

Pelkey & Mills em 1999 apresentam dois casos de APBG com
transformacao em alto grau, nos quais o numero de mitoses, ao contrario do
caso descrito por Kumar et al. em 2004, aumentou a cada recidiva passando
de uma mitose para até 11 mitoses a cada 10 HPF. As recidivas também

apresentavam atipias, necrose e invasao 0ssea e perineural.

Simpson et al. (2002) relataram que em seu primeiro caso, a maior
parte do tumor apresentava as caracteristicas comuns ao APBG, porém em
uma segunda area as células eram largas e poligonais, arranjadas em cordoes,
ninhos, pequenos tubulos, e particularmente areas solidas sempre
apresentando necrose central. As células eram eosinofilicas ou anfofilicas,
nucleo grande e cromatina grosseira e vesicular. As mitoses chegavam a
incriveis 28 a cada 10 HPF, incluindo formas atipicas. Apesar disso, néo foi
relatada a presenca de invasdao o6ssea ou perineural, ou até mesmo

hemorragia.

Desde as descri¢bes iniciais, o APBG tem sido tratado por meio de
excisdo cirurgica, caracterizada pela remog¢ao completa da lesdo, algumas
vezes complementadas pela extensdo da cirurgia a estruturas adjacentes,
caracterizadas como maxilectomia parcial, maxilectomia parcial estendendo-se
para a remocao de paredes do seio maxilar, orbita, seio maxilar e fossa nasal,
excisdes amplas sem caracterizacdo do tipo especifico. Em geral, a extensao
do tratamento cirurgico era compativel com a extensdo da doenga. Em alguns
dos casos relatados nestes estudos, os pacientes também foram submetidos a

radioterapia complementar (Freedman & Lummerman, 1983; Evans & Batsakis,
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1984; Colmenero et al., 1992). Com este tipo de abordagem, os autores
concluiram que a lesdo estava associada a um baixo grau de malignidade, ja
que poucos foram os casos de recidiva, metastases locais, auséncia de
metastases distantes e baixos indices de evolugdo para obito pela doencga
(Aberle et al., 1985; Colmenero et al., 1992; Vincent et al., 1994; Perez-
Ordofiez et al., 1998).

O estudo com maior numero de casos de APBG é Castle et al.
(1999). Os autores recolheram os dados de casos nos registros de tumores do
Instituto de Patologia das Forgas Armadas (AFIP), Washington, DC, entre 1970
e 1994. Obtiveram 164 casos, nos quais eram 109 mulheres e 55 homens, com
uma taxa de 2:1. A média de idade foi 57,6 anos e o palato foi o local mais
acometido (n=52, 32%). A duracéo dos sintomas teve uma média de 27 meses
e o tamanho tumoral variou entre 0,4 - 6 cm. Especificamente os tumores que
acometiam labio eram significativamente menores que os tumores em palato

em cerca de 1,1cm (x0,3cm).

Histopatologicamente, os tumores n&o fugiam a regra: bem
circunscritos, porém nao encapsulados; infiltragdo no tecido conjuntivo
periglandular era visualizada, mas invasao musculoesquelética era incomum;
apresentavam uma gama variada de padrées de crescimento incluindo:
tubulares, trabeculares, cribriformes e sdlido; neurotropismo e invasao
perineural eram situagbes comuns; as células eram padronizadas, poligonais,
de tamanho médio a pequeno, nucleo particularmente distinto, membrana
celular indistinta e citoplasma eosinofilico; figuras mitéticas raras e nunca

numerosas.

Excisao cirurgica foi o tratamento de escolha. Nao houve diferengas
estatisticamente significantes no acompanhamento de pacientes baseado no
tipo de tratamento inicial ou qualquer outro tratamento adicional prestado. A
radioterapia ndo alterou a taxa de sobrevida. De fato, pacientes que foram
tratados com radioterapia foram mais propensos a ter evidéncia de doenca no
ultimo acompanhamento, comparados a pacientes que nao receberam

radioterapia.
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Cento e sessenta pacientes (97,6%) estavam vivos ou morreram de
causas nao relacionadas ao tumor. Estatisticamente, tumores localizados no
palato foram significativamente mais propensos a estarem relacionados com
recorréncia local/ doencga residual ou 6bito. As mulheres eram 1,6 vezes mais

propensas a desenvolverem recorréncias que homens.

Outros estudos, também utilizaram terapias variadas, algumas
intervengdes conservadoras, outras mais extensas, complementadas ou nao
pelo esvaziamento cervical e radioterapia. Abordagens semelhantes também
foram defendidas para casos recidivantes, metastases locais e distantes apds a
cirdrgica inicial (Evans et al, 2000). Estes autores chamam a atencédo de que
aproximadamente 30% dos casos recorrem localmente; estas recorréncias
podem assumir um carater descontrolado, com invasdes sucessivas de
estruturas nobres, afetando a sobrevida do paciente. Vale salientar que neste
estudo, recorréncias foram identificadas até 24 anos apdés o primeiro
tratamento. Neste estudo, menos de 10% dos casos produziram metastases

distantes e 12,5% dos pacientes evoluiram para 6bito.

Crean et al. (1996) e Pogodzinski et al. (2006) afirmam que o
tratamento de escolha para o APBG é a excisdo com margens amplas com
secoes de congelamento durante a cirurgia para confirmagdo. Quando
margens comprometidas ou invaséo perivascular ou perineural ocorrem com o

envolvimento de linfonodos cervicais, radioterapia pds-cirurgia € recomendada.

El-Naaj et al. (2011) afirma ndo ser possivel estabelecer um
protocolo de tratamento para o APBG. Mas em sua pequena experiéncia, 0s
autores recomendam que a excisdo ampla com margens livres seja o
tratamento de escolha. Ainda nesse trabalho, os autores relatam que a
indicacdo de dissecacgao cervical ficaria reservada para linfonodos positivos

clinica e radiograficamente.

Em relagdo aos casos de transformagdo em adenocarcinomas de
alto grau, a literatura mostra que a despeito do fato de a transformacéao

proporcionar um comportamento mais agressivo, somente um caso evoluiu
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para obito (Lloreta et al., 1995) e nenhum dos casos publicados produziu
metastases (Pelkey & Mills, 1999; Simpson et al., 2002). Para estes casos, tem
sido indicada cirurgia ampla, complementada com radio e quimioterapia. Estes
resultados tém mostrado que o APBG esta associado a baixo risco de evolugao

para 6bito dos pacientes (Paleri et al., 2008).
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3. PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo é fazer um estudo observacional
descritivo, retrospectivo dos aspectos clinicopatolégicos de uma série de casos
de Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau de Malignidade, diagnosticada e
tratada no Instituto Nacional de Cancer (INCA/MS/Rio de Janeiro, RJ-Brasil) no
periodo entre 1997 e 2006.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever dados sociodemograficos dos pacientes

2. Descrever os achados clinicos da amostra

3. Descrever os achados patoldgicos

4. Descrever os achados de intercorréncia no acompanhamento clinico da

amostra como recorréncia local, regional, metastases e sobrevida dos

pacientes.

30



MATERIAL E METODOS

31



4. MATERIAL E METODOS

Foram levantados, retrospectivamente, todos os casos de
neoplasias localizados em glandulas salivares maiores e menores,
diagnosticados e/ou tratados na Sec¢do de Cirurgia de Cabeca e Pescogo do
Instituto Nacional de Cancer (INCA) — Ministério da Saude, situado na cidade

do Rio de Janeiro, no periodo de 1997 a 2006 (dez anos).

O levantamento inicial foi realizado tendo como referéncia o banco
de dados da Divisdo de Patologia do INCA (DIPAT — INCA/MS/Brasil). Para a
pesquisa, foram utilizados os unitermos descritos abaixo e os cddigos da
Classificagao Internacional de Doengas para Oncologia, em sua terceira verséo
(Fritz et al., 2000), a saber:

» C06.9 BOCA, SOE

> CO07 GLANDULA PAROTIDA

> C08.0 OUTRAS GLANDULAS SALIVARES MAIORES E GLANDULAS
SALIVARES MAIORES NAO ESPECIFICADAS

> C08.1 GLANDULA SUBLINGUAL

Histologia:

8525/3 ADENOCARCINOMA POLIMORFO DE BAIXO GRAU
8562/3 CARCINOMA EPITELIAL-MIOEPITELIAL

8551/3 CISTADENOCARCINOMA DE CELULAS ACINOSAS
8550/3 CARCINOMA DE CELULAS ACINOSAS

8562/3 CARCINOMA EPITELIAL-MIOEPITELIAL

8310/3 ADENOCARCINOMA DE CELULAS CLARAS, SOE
8147/3 ADENOCARCINOMA BASOCELULAR

8041/3 CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS
8940/0ADENOMA PLEOMORFICO
8140/3ADENOCARCINOMA, SOE

8430/3CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE
8500/3CARCINOMA DO DUCTO SALIVAR

8200/3 CARCINOMA ADENOIDE CiSTICO

8481/3 CARCINOMA PRODUTOR DE MUCINA

V V V V V VYV V V V V VYV V V V
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> 8941/3 CARCINOMA EM ADENOMA PLEOMORFICO

A amostra para estudo foi selecionada considerando os seguintes

critérios de inclusao:

definidos:

1. Neoplasias cujo diagndstico na revisdo tenha sido APBG,
baseado nos critérios histolégicos relacionados na ultima
classificagdo de tumores de glandulas salivares estabelecida pela
Organizacdo Mundial de Saude (Barnes et al., 2005), diagnosticados
e/ou tratados no INCA, cujos registros apresentem dados relativos
as diferentes variaveis incluidas no estudo.

2. Casos nao diagnosticados no INCA, mas que tiveram seus dados
recuperados e registrados adequadamente no prontuario dos
pacientes;

3. Casos, cujo tempo de acompanhamento minimo permitido

chegasse aos 60 meses (cinco anos).

Concomitantemente, os seguintes critérios de exclusdo foram

1. Casos cujos prontudrios ndo apresentassem registros completos

para as variaveis exploradas neste estudo;

Da amostra selecionada, foram coletados os seguintes dados a

partir dos registros de prontuarios:

» Sociodemograficos: idade, sexo, cor, estilo de vida (relatos de

alcoolismo e tabagismo) dos pacientes; dados clinicos da lesdo na primeira

visita ao INCA, do atendimento e relacionados a evolucio do caso: localizagao,

dimensao aparente, tempo de evolugdo da doenga, queixa principal, sinais e

sintomas;

» Estadiamento da leséo referente ao TNM no momento da primeira

visita ao INCA (Edge, 2010);

» Dados referentes a diagndsticos citoldgicos pré-operatorios;
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» Dados determinantes de recidivas, metastases linfonodais e a

distancia, e sobre comprometimento das margens;
» Tipos de tratamento utilizados;

» Intercorréncias pos-tratamento, identificados como
comprometimento de margens cirurgicas pela neoplasia, reincidéncias,

metastases e presenga de segundos tumores primarios;

» Estado atual do paciente dados pela anotagao realizada na ultima
consulta registrada no INCA/MS-RJ.

Para fins de analise, as seguintes informagbes complementares

foram consideradas:

» Sinais e sintomas: os sinais e sintomas foram registrados
segundo o seu tipo e a sua localizagédo regional, incluindo dados de perda

ponderal pelos pacientes.

» Dimenséo e estadiamento: para a determinagéo do tamanho (T) —
traduzido como extensdo da lesdo, (N) como metastases linfonodais e (M)
como metastases a distdncia —, e estadiamento do tumor, foi utilizado o
Sistema de Classificagao TNM da American Joint Cancer Committee Systems -
AJCC (Edge, 2010) para carcinomas de glandulas salivares e para neoplasias
malignas da cavidade bucal (Barnes et al., 2005). Estas informagdes foram
obtidas a partir das descri¢gbes cirurgicas e dos exames anatomopatoldgicos.
Para as anadlises envolvendo estadiamento da lesdo, foram considerados os
seqguintes critérios: doenga inicial, representada pelos casos T1 e T2 ou pelo
estadiamento TNM | e Il; para a doenca avangada, foram considerados os

casos estadiados como T3 e T4 ou como estadiamento TNM Il e IV.

» Diagnésticos histopatologicos: os diagnosticos histopatoldgicos
foram realizados a partir de cortes histolégicos obtidos das pecas cirurgicas
fixadas em solugdo de formol (10%) e incluidos em parafina, corados pela

hematoxilina e eosina (Bancroft & Gable, 2008).
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Estatistica

Para descricdo dos dados da amostra, foi usada estatistica
descritiva, expressando-os como valores de média (+ desvio padrédo),
proporgao e percentuais. A analise estatistica foi desenvolvida a partir de testes
de distribuicdo da amostra do tipo D’Agostino & Pearson, conforme
recomendacao do software GraphPadPrism, Version 5.0 for Windows,
GraphPad Software, Inc., 2007, San Diego, California, USA). Conforme os
dados tenham sido reconhecidos como normais ou ndo normais, 0os seguintes

testes foram utilizados:

1. Teste U de Mann-Whitney, para comparacado de dois grupos de
variaveis quantitativas com distribuicdo ndo normal. Com este teste, foi
analisada a existéncia de diferencas entre tempos de evolugao para pacientes
homens e mulheres, para pacientes expostos e ndo expostos a produtos de
fumo e etanol e paciente com diferentes cores de pele. De forma semelhante,
foi também analisada a existéncia de diferengas entre dimensado das lesdes

para pacientes com diferengas na cor da pele e de diferentes sexos;

2. Teste de Kruskal-Wallis, para comparagdo de trés grupos com
variaveis quantitativas, com distribuicdo ndo normal. No caso de identificagcao
de significancia entre os grupos, um teste complementar de Bonferroni foi
utilizado para comparagao dois a dois para localizagdo da significAncia. Esta
analise foi utilizada para analisar possiveis diferengas entre tempo de evolugao

para tumores localizados em diferentes topografias;

3. Teste t de Student, para comparagao de dois grupos de variaveis
quantitativas com distribuicdo normal. No caso, foi utilizado para comparagao

entre idade dos pacientes segundo o sexo;

4. Teste exato de Fisher para identificacdo de associagdes entre
variaveis, a partir da confeccao de tabelas de contingéncia. Neste caso, os
testes foram utilizados para analisar a existéncia de associagao entre estagio

das lesbes e a exposicdo ou ndo a produtos do etanol e fumo; nivel
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(quantidade) de exposicao; e para dupla exposi¢ao (produtos do etanol e fumo

conjuntamente);

5. Teste de correlacdo de Spearman para estabelecimento de
correlagdo entre duas variaveis quantitativas. Esta analise foi voltada para a
analise de correlagdo entre dimensao das lesdes e tempo de evolugao dos

sintomas (leséo).

Todos os testes foram realizados considerados intervalo de confiangca de

95%, estabelecendo como significativos os valores de p < 0,05.

Este estudo foi previamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto Nacional do Céancer, segundo o parecer 042/04, e

conduzido de acordo com regulamentos éticos internacionais (Anexo 01).
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5. RESULTADOS

5.1. Aspectos Sociodemograficos

No periodo entre 1997 e 2006, 70 pacientes com Adenocarcinoma
Polimorfo de Baixo Grau de Malignidade foram diagnosticados e tratados no
Instituto nacional de Cancer (INCA/RJ).

Dos 70 casos, 44 eram mulheres e 26 homens, apresentando uma
propor¢ao de 1,69: 1. A média de idade foi de 55,17 (x11,58) anos variando
entre 24 e 91 anos. N&o houve casos entre a 12 e 22 década de vida, sendo o
pico de incidéncia entre a 62 (23 casos, 39,0%) e 72 (19 casos, 27,0%) década
de vida. A média de idade entre os homens foi de 58,7 + 2,5 anos e para
mulheres 57,4 + 2,1 anos (Teste t de Student, p>0,05). A proporgéo
mulheres/homens também aumenta entre a 5% e a 6 década de vida,

chegando a 5,5: 1 na 5% década de vida.
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Figura 1. Distribuicdo dos 70 casos de APBGM segundo a faixa etaria e o sexo.

A maioria dos pacientes era leucoderma (59,0%), sendo os demais
melanodermas e feodermas (41%). Quanto ao tabagismo, em 38 casos
(54,0%) os pacientes eram tabagistas ou ex-tabagistas e 39 (56%) eram nao

etilistas.
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5.2. Aspectos clinicopatolégicos
5.2.1. Localizagao

Quanto a localizagdo, 58,5% dos casos (n=41) eram em palato,
seguido por mucosa jugal (n=10, 14,2%). As demais localizagbées foram: seio
maxilar, trigono retromolar, sublingual, submandibular, rebordo alveolar,
parotida, lingua, assoalho bucal e labio. Foram observados cinco casos em
parétida, dois casos em glandula submandibular e dois em sublingual (Figura
2).
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Figura 2. Distribuicdo dos 70 casos de APBGM segundo a localizagéo.

5.2.2. Tamanho

A dimensao geral do tumor teve uma média de 3,3 cm (+1,8). Nao
houve diferencas significativas da dimensao tumoral entre os sexos. Também
nao foi influenciada pelos habitos dos pacientes (Teste U de Mann-Whitney,
p>0,05).

5.2.3. Estadiamento

No momento do diagndstico, 30 pacientes (42,8%) foram diagnosticados
com doenca inicial, sendo 18 (25,7%) em estagio Il (T2) e 11 (15,7%) em
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estagio | (T1), enquanto 35,7% (n=25) apresentaram-se com doenga avangada,
11 em estagio lll (T3) e 14 e, estagio IV (T4). Nao foram identificadas
diferengas significativas na correlagdo entre o estagio e a exposi¢ao a fatores
de risco estudados: etanol e fumo (tabaco), mesmo quando realizada para a

dupla exposicao (Teste U de Mann-Whitney, p>0,05).
Nao foi possivel obter dados de oito pacientes quanto ao estadiamento.

Dos 70 pacientes desta amostra, cinco (7,1%) apresentaram-se na
primeira consulta com diagnéstico clinico de linfadenopatia cervical
metastatica. Em apenas um caso foi realizado esvaziamento cervical, porém
nao foi possivel acessar o laudo histopatolégico. Todos os pacientes estavam
com doenga avangada, representando 20% de todos os casos da amostra
neste estagio. Nenhum paciente apresentou evidéncia clinica de metastases a

distancia na primeira consulta.

Tabela1. Distribuicdo dos pacientes portadores de APBG de acordo
com o estadiamento clinico observado na primeira vista e a suspeita clinica de

linfadenopatia metastatica.¢

Estagio Linfadenopatia metastatica  Total n (%)
tumoral NO N1 N2
n (%) n (%) n (%)
X 7(11,3) - - 7(11,3)
T1 11(17,7) - - 11(17,7)
T2 19(30,6) 1(1,6) - 20 (32,2)
T3 10(16,2) 1(1,6) - 11(17,77)
T4 10(16,2) 2(3,2) 1(1,4) 13(21,1)
TOTAL 57(92) 4(6,4) 1(1,6) 62-(100)

¢— Fonte: Instituto Nacional de Cancer (INCA-MS/RJ)
« — N&o foi possivel obter dados de 8 pacientes quanto a classificagdo TNM.

5.2.4. Evolugao

A média do tempo de evolugao das queixas relatadas foi de 16+19,2

meses (variagdo de 15 dias a 84 meses), sendo que a média entre mulheres
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(26 £ 22,5 meses) foi maior que entre os homens (10,0 + 11,4 meses) (Teste U
de Mann-Whitney, p = 0,0008).

Os tumores em gléndulas salivares maiores tiveram uma média de
evolugao maior (26,3+16,6meses) do que as demais localizagdes (palato: 17,6

1 19,5 meses e outras glandulas salivares menores: 24,9 + 24,3).

Nao foram observadas diferencas de dimensdo tumoral no
diagndstico entre grupos com pacientes de diferentes cores de pele, tumores
de diferentes localizagdes (Teste U de Mann-Whitney, p > 0,05). Também, n&o
foi encontrada correlacdo entre valores de dimensido tumoral e tempo de

evolugao da doencga (Teste de correlagdo de Spearman, p > 0,05).
5.2.5. Queixa Principal

Todos os pacientes incluidos no estudo apresentavam algum tipo de
sinal ou sintoma como queixa principal na primeira visita: 98,5% (n=69) dos
pacientes apresentaram somente uma queixa principal, com somente um
paciente, (1,4%), apresentando sintomas em duas topografias distintas. A
queixa principal mais comum foi “ferida/lesdo” sendo relatada por trinta e trés
pacientes (47,1%), seguida de “carogo” em quinze pacientes (21,4%), “dor” foi

referida por quatro pacientes (5,7%).

Em relagdo a topografia a ocorréncia mais comum foi a regiao oral
(62,8%), seguido da regiao facial (14,2%) e a regiao cervical (1,4%). A Tabela2
apresenta de forma detalhada os diferentes tipos de queixas principais,
distribuidas pela localizacdo e estadiamento da doencga, segundo sua
dimensao (T). Pode-se perceber que o maior numero de queixas foi relatado

por pacientes com doenga avangada.
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Tabela 2- Distribuicdo dos diferentes tipos de queixa principal
relatadas pelos pacientes portadores de APBG identificados na primeira

consulta segundo sua topografia e o tipo de sintoma. ®

Queixa n. (%) X T T2 T3 T4
principal

Oral 44(62,8) 5(7,1) 8(11,4) 15(21,5) 8(11,4) 8(11,4)
Carogo 10(14,2) 2(2,8) 3(4,2) 3(4,2) - 2(2,8)
Dor 4(5,6) - - 3(4,2) - 1(1,4)
Ferida/Lesdao 20(28,5) - 3(4,2) 6(8,5) 6(8,5) 5(7,1)
Tumor 7(10) 2(2,8) 2(2,9) 1(1,4) : -
Nédulo 3(4,2) 1(1,4) - 2(2,8) - -
Facial 10(14,2) - - 1(1,4) 2(2,8) 2(2,8)
Carogo 3(4,2) - - 1(1,4) - 1(1,4)
Tumor 6(8,5) - - - 2(2,8) 1(1,4)
Nédulo 1(1,4) - - - - -
Cervical 1(1,4) - - - - -
Carogo 1(1,4) - - - - -

¢— Fonte: Instituto Nacional de Cancer (INCA-MS/RJ)

5.2.6. Sinais e sintomas

O sintoma mais relatado foi tumoracdo (n=55), seguido de dor
(n=23) e ulcera (n=7). Em apenas quatro casos os tumores foram
assintomaticos, sendo um deles uma cicatriz de cirurgia palatina prévia e outro
um acompanhamento de pds-operatério. Disfagia, odinofagia, disfonia, perda

ponderal, parestesia foram outros sintomas correlacionados pelos pacientes.
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Tabela 3- Distribuicdo dos diferentes tipos de sinais e sintomas
referentes aos 58 casos de APBG identificados na primeira consulta segundo

tipo e sua topografia.®

Sinais/Sintomas n. (%) X ™ T2 T3 T4

Faciais/Orais

Assintomatico 4(5,7)  1(14) - 1(1.4) - -
Tumoragao 55(78,5) 5(7,1) 10(14,2) 17(24,2) 8(11,4) 9(12,8)
Dor* 23(32,8) 1(1,4) 3(4,2) 5(7,1) 4(5,7) 9(12,8)
Sangramento* 10(14) - 2(28) 2(28) 3(42) 3(42)
Parestesia 2(2,8) - - - 1(1,4)  1(1.4)
Disfonia 57,1 - - 2(28) 1(14) 1(1.4)
Ulcera 16(22,8) - 4(5,7) 4(5,7) 3(4,2) 4(5,7)
Disfagia* 6(8,5) - - 1(1.4)  1(1.4) 3(4,2)
Trismo 1(1,4) - - - - 1(1,4)
Sistémicas

Perda de peso’ 7(10) - 1(1,4) - 2(2,8) 4(5,7)
Tosse 2(28) 1(14) - - - 1(1,4)

¢ — FONTE: Instituto Nacional de Cancer (INCA-MS/RJ).

* - ltem constante da ficha de anamnese do INCA, coletado sistematicamente.

A Tabela 4 resume os principais achados sociodemograficos e

clinicopatoldgicos dos casos incluidos neste estudo sob o diagndstico APBG.

Tabela 4 — Distribuicdo dos principais dados sociodemograficos e

clinicopatoldgicos dos APBG diagnosticados. ¢

Varidveis Estatistica descritiva
Idade
Média 58,7
Mediana 55
Variagao 24-91
Sexo
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Masculino 26

Feminino 44
Cor
Leucoderma 41
Melanoderma e Feoderma 29
Tabagismo
Fumante/Ex-fumante 54%
Nao fumante 46%
Etilismo
Etilista/Ex-etilista 44%
Nao etilista 56%
Evolugdo Média 16 meses
Variacao 15 dias a 84 meses
Queixa principal
Ferida/Les3o 47,1%
Carogo 21,4%
Sintomatologia
Tumoragao 78,5%
Dor 32,8%
Ulcera 22,8%
Sangramento 14%
Perda de peso 10%
Disfagia 8,5%
Estdgio
Doenga inicial® 42,8%
Doenga Avangada® 35,7%
Tumor ndo visualizado (TX) 10%

¢— Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA, MS/RJ, Brasil).

a — Estadiamento das lesdes considerando T ou TNM.



5.3. Aspectos histopatologicos

Apenas trés dos 18 casos que possuiam exames citopatologicos
(Puncéo Aspirativa por Agulha Fina - PAAF) possuiam diagndéstico conclusivo

de APBG. A maioria dos diagnosticos era de Adenocarcinoma NOS (26%).

o B N W b~ U

Figura 3 — Distribuicdo dos resultados de (PAAF) em 18 casos de

Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau, provenientes da amostra estudada.

Quanto aos exames histopatoldgicos, 48 casos possuiam bidpsias
prévias, sendo 50% de diagndstico de APBG. Os demais diagnésticos foram:
Carcinoma Adendide Cistico (11%), Adenocarcinoma de Baixo Grau (11%),
Adenocarcinoma NOS (5%), Adenoma Pleomoérfico (3%), Carcinoma
Epiderméide (3%), Tumor monomorfico (2%), Carcinoma de Ducto Salivar
(2%), Adenocarcinoma Moderado (2%), Adenocarcinoma de Alto Grau (2%) e

Tumor Neuroenddcrino (2%) e outros.

Os achados histopatolégicos referentes a presente amostra foram
descritos a partir de 59 casos de APBG, dos quais foi possivel analisar material

representativo qualitativa e quantitativamente. Os demais casos nao foram
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incluidos pela impossibilidade de se conseguir novos cortes para a realizagao

de melhor analise morfolégica.

As Figuras de 4 a 9 ilustram os principais aspectos observados nos
casos estudados, incluindo aqueles de transformacédo em alto grau de
malignidade. Em geral, APBG caracterizou-se histopatologicamente pela
presenga de multiplos padrbes proliferativos  morfohistogenéticos,
representados por formacgdes solidas nodulares ou lobulares de diferentes
dimensbes, trabéculas, estruturas ductiformes (estruturas semelhantes a
ductos ou tubulos), arranjos cribriformes, estruturas cisticas, cisticopapilares e

papilares, e agregados celulares dispostos em “fila indiana” (Figura 4).

As areas solidas apresentavam-se como estruturas lobulares de
diferentes dimensdes, mas em geral grandes, alternando-se com outras
estruturas menores. As estruturas maiores sdo mais frequentes no centro da
lesdo, enquanto as estruturas menores, que denominamos como ninhos
celulares (nddulos), encontravam-se mais frequentemente na periferia da
lesdo. Outras vezes, estas areas estavam contiguas as estruturas cisticas e
cisticopapilares ou mesmo cribriformes, até mesmo tdo justapostas que
pareciam continuas, como se dali se desenvolvessem. Isoladas ou n&o, estas
estruturas apresentam-se constituidas por células pequenas e de tamanho
médio, em geral sem delimitagdo citoplasmatica aparente, que se
apresentavam eosinofilicas palidas ou anfofilicas. Por vezes também em
padrao epitelidide, com limites bem definidos, sem evidéncia de metaplasia
escamosa (reconhecida pela geleificagcédo e eosinofilia citoplasmatica mais
intensa ou/e pontes intercelulares), outras vezes células colunares, células
cubicas, e células ovoides alongadas e mesmo fusiformes. Todas, quando

presentes, sem comporem um arranjo (arquitetura) especifico.

Na periferia das ilhotas pode-se também observar algumas vezes
uma camada de células colunares (mais objetivamente identificavel) ou a
presenca variavel de outros tipos celulares. Nestas areas solidas também se
pdde observar algum grau de necrose, traduzido por aglomerados de células

picnéticas, ou como necrose por coagulagédo, reproduzindo os achados de
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comedonecrose. Estes achados foram raros, frequentemente encontrados nos
casos de transformagao a alto grau, designados também como casos tumores

"desdiferenciados".

Como variagao observada mais frequentemente, os arranjos sélidos
se expressavam também como trabéculas, identificadas como estruturas mais
alongadas, em geral desprovidas de arranjo cribriforme, papilar, cistico ou de
qualquer outra natureza. Estes achados foram muito frequentes na periferia do
tumor. Este achado foi observado em proporgcdes variaveis, tanto na sua
disposicdo e frequéncia intratumoral, como também na sua frequéncia
intertumoral. Foi também bastante evidente que muitas das areas sdélidas eram
compostas por estrutura cisticopapilar compactamente arranjada,

particularmente ilustrada na Figura 8.

Estruturas ductais foram observadas com dimensdes variaveis. Em
geral, os ductos eram pequenos, muitos dos quais sem lumens aparentes,
quase sempre concentrados em uma determinada regiao, central ou periférica.
Esporadicamente, observamos estas estruturas em distribuicdo aleatéria, e em
quantidades variadas. Estruturalmente, os ductos sao constituidos por uma
camada de células colunares, cujos nucleos apresentam o mesmo aspecto
observado em outras células, conservando a caracteristica do tumor de
uniformismo morfolégico nuclear. Identificaram-se, também, ductos com
revestimento de dupla camada, sem aparente diferenga morfolégica entre elas;
por vezes, o0s ductos apresentavam um padrdao epimioepitelial
(adenomioepitelial), caracterizado pela presenga de estrutura ductiforme e
células poligonais pequenas ao redor, formando pequenos manguitos ao redor
da estrutura ductiforme. Em algumas regides, os ductos aparecem como
trabéculas alongadas, por vezes comprimidos, imitando a disposicado em fila

indiana, caracteristica desta neoplasia.

As areas cisticas foram identificadas como estruturas ductiformes
dilatadas, com distor¢do da morfologia, em algumas vezes acompanhadas de
estruturas papilares. As areas cisticas nunca foram predominantes, nem

mesmo quando acompanhadas de formacgao papilar. Em geral, apresentavam
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uma delimitagc&do constituida por uma camada celular, em geral colunares (altas
ou baixas, cubicas), com nucleos ovoides, centrais ou basais. O citoplasma
eosinofilico claro, por vezes anfofilico ou claro (neutro), sem detalhes em sua
morfologia que Ihes acrescentassem alguma caracteristica particular. Em geral
estavam presentes como um arranjo que se destacava, mas ndo era
predominante na morfohistogénese tumoral. As papilas apresentavam
estruturas axiais, com discreta quantidade de tecido conjuntivo, em alguns
casos praticamente irreconhecivel dada a delgacidade estrutural observada,
em que se visualizavam células, em geral em camada unica, cubicas baixas,
ou poligonais e aparentemente arredondadas, ou até mesmo colunares. As
papilas, em geral, colocavam-se como estruturas espagadas no espaco cistico,

de diferentes dimensoes.

As areas cribriformes estavam presentes em grande parte dos
tumores. Morfologicamente, expressavam-se como areas ovoides (semelhante
a cilindros, como nos carcinomas adenoides cisticos) ou de morfologia
irregular. Frequentemente sdo bem definidas (delimitadas); em algumas, esta
delimitacédo é inaparente, pelo menos focalmente, nas quais as areas centrais
se imiscuem com o estroma periférico, distorcendo-lhes a morfologia. Pode-se
perceber que as estruturas cribriformes se formavam pela presenca de varios
espacos pseudocisticos ou tubulares, revestidos, em geral por uma camada de
células, embora variacbes na densidade celular fossem também observadas.
Estas células, em geral, tendem a morfologia cuboidal, com limites precisos, ou
por vezes inaparentes, citoplasma eosindfilo palido, variando também como
anfofilico ou claro, e tendo nucleos ovoides uniformes, cromatina fina, sem
nucléolos aparentes, embora, aqui e ali pudesse se observar células com
nucléolos evidentes, unicos e menos frequentemente multiplos, mas em geral
pequenos. No interior das areas pseudocisticas ou tubulares, pode-se perceber
material mucdide basdfilo claro homogéneo ou discretamente vacuolado, que
também pode ser percebido no estroma; outras vezes, o material € hialino,
eosindfilo palido, combinando-se nao infrequentemente, com a presenca de
degeneragdo mucoide traduzido por objetiva basofilia. Por vezes, a estrutura

cilindroide mostra-se como que constituida por varias estruturas tubulares
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justapostas, com reduzido estroma de permeio. Também, pode-se perceber
uma camada de células de diferentes morfologias, mas frequentemente

cubicas ou colunares em todo o seu perimetro.

Os agregados celulares conformados em “fila indiana” mostravam
células com morfologias variadas, sendo cubicas e fusiformes as mais
frequentemente observadas. Com limites, em geral, ndo evidentes, mostravam
citoplasma eosindfilo palido ou mais denso, claro ou mesmo anfofilico,
determinando dimensdes também variadas. As “filas indianas" mostravam
diferentes dimensdes, geralmente agrupadas, mais comumente na periferia da
lesdo, mas também, em graus variados no interior da lesdo (central ou nao),
proximas a outras estruturas, mais frequentemente ductos, trabeculares e
arranjos solidos. Curiosamente, algumas destas estruturas simulavam
estruturas ductais alongadas, aparentemente comprimidas, com células

fusiformes.

Um achado incomum observado nestes tumores foi um arranjo
descrito aqui como adenomioepitelial ou epimioepitelial. Este arranjo €
caracterizado pela presenca de estruturas ductais, cujas células sdo colunares
ou cubicas, contornadas por agregados celulares de diferentes dimensdes,
mas em geral pequenos, cujas celulas apresentam-se muito semelhantes
aquelas que compdem o mesmo arranjo observado nos adenomas
pleomdérficos, a saber: células fusiformes ou colunares ou estrelarias,
mostrando area citoplasmatica indistinta, por vezes com delimitagdo que
possibilita a identificacado das formas descritas, cujos nucleos séo ovoides, no
padrao classico descrito para o APBG ou AP, com cromatina granular fina, sem
nucléolos evidentes, e nucleos angulados, com formas triangulares,
hipercromaticos ou n&do, que normalmente lembram as células mioepiteliais
presentes nos AP. Estas estruturas, diferentemente daquelas observadas nos
AP nao se dissociam no estroma mucdide ou hialino, mantendo uma certa

precisao na sua definicdo morfogenética.

A diversidade de padrdes morfohistogenéticos foi

predominantemente associada ao unimorfismo celular, mormente representado
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pelo unimorfismo nuclear. Assim, as células tipicamente observadas nos
ABPGM possuiam um nucleo de médio tamanho, ovalado (mais ou menos
alongado), por vezes arredondado, com membrana nuclear bem definida,
nucleoplasma granular fino, basofilo claro, ou por vezes granulado, associado a
areas claras, dando ao nucleo um aspecto vesicular em que ocasionalmente
pode-se evidenciar nucléolo puntiforme. A grande maioria das células ndo
mostrava nucléolos distintos. Usualmente, as células mostravam citoplasma
anfofilico, embora células com citoplasma claro e eosindfilo também foram
observadas. Morfologicamente, tipos celulares variados também puderam ser
observados, independente do padrdo de crescimento considerado, descritas
como mucosas, oncociticas, cuboides, colunares, ciliadas, apodcrinas, claras e
fusiformes (Figura 8). Nao obstante, foi possivel identificar varias areas,
geralmente focais em especial referentes a dimensdo e forma nuclear,
presenca de nucléolos, alteragdes de cromatismo nuclear, e forma e dimensao
citoplasmatica que denominamos de heteromorfismo, n&o anaplasicos.
Especialmente, estas alteracbes foram observadas em areas de maior
hialinizagdo e ndo se observou maior densidade mitdtica nestas areas que
acompanharam a tendéncia observada nos tumores de menos de uma mitose

por 10 campos de grande aumento.

As areas de necrose puderam ser observadas em apenas cinco
casos, com aspectos variados. Em geral, com maior frequéncia foi observada
na periferia do fragmento, envolvendo o tecido epitelial, caracterizando-se com
ulcera de diferentes dimensdes. Usualmente mostrava-se como necrose por
coagulagao, por vezes imitando transformacao fibrinoide, associada, portanto,
com exsudado inflamatério agudo (mais superficial) e crénico, um pouco mais
profundo, em continuidade com o infiltrado agudo. As necroses observadas no
interior da lesdo foram menos frequentes, observadas em apenas cinco casos.
Estas areas ocorreram nas estruturas soélidas, como evento central,
caracterizando um padrdo que simula a comedonecrose: material granulado,
eosinofilico, amorfo, em diferentes dimensdes, no centro de estruturas solidas.
Puderam ser observadas em estruturas cujas células periféricas mostravam

sinais precoces do fendbmeno, por vezes também sendo o unico achado. A
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comedonecrose foi encontrada associada a presenga de anaplasia,
caracterizada pelo aumento da relagdo nucleo/citoplasma (anisocariose),
hipercromatismo nuclear, discreto pleomorfismo, moderada anisocitose e maior
densidade mitética. Também nestas areas, pode-se perceber a presenca da
perda de adesdo celular, reproduzindo o que no epitélio de revestimento seria
chamado de acantélise. Nestas areas, o numero de mitoses ultrapassou a duas
por 10 campos de grande aumento. O aumento da densidade acompanhou a
presenca de anaplasia celular. Os principais achados em relagdo aos tumores

com transformacao em alto grau estéo ilustrados na Figura 9.
5.4. Tratamento

Os dados referentes aos diferentes tipos de tratamento e sua
relagdo com o estadiamento tumoral estdo distribuidos na Tabela 5. Quatro
pacientes nao foram submetidos ao tratamento por serem considerados FPT.
Todos em estagio avancado da doenga. Os demais pacientes (n=66) foram

tratados utilizando-se de modalidades terapéuticas unicas ou combinadas.

A modalidade mais empregada foi a cirurgia exclusiva, para
tratamento de vinte e oito pacientes (42,4%), utilizada para 64,2% (n=18) dos
pacientes com doenca inicial e em 10,7% (n=3) dos pacientes com doencga

avancgada.

A combinagado da cirurgia com a radioterapia, segunda modalidade
terapéutica mais empregada nesta amostra, também foi utilizadapara pacientes
com doenga inicial (n=10, 15,1%) e com doenga avangada (n=10, 15,1%),

correspondendo a 36,3% (n=24) dos casos.

A terceira modalidade mais empregada foi a radioterapia exclusiva,
para tratamento de cinco pacientes (7,5%), quatro dos quais com doenga
avancada. A dose de radioterapia variou entre 2,5 — 81cGy e o tempo médio de
duracao foi 1,08(x1,05) meses. Em nove pacientes (13,6%) foi realizada

radioterapia cervical com dose média de 45 cGy, variando entre 25 e 55 cGy.
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O esvaziamento cervical foi realizado em cinco casos. Destes,
apenas um tinha suspeita clinica e foi estadiado como doenga avangada; dois
nao foram possiveis obter os dados quanto ao estadiamento, e os dois ultimos
nao apresentaram evidéncia clinica de linfadenopatia metastatica na primeira
visita ao INCA.

Tabela 5- Distribuicdo da amostra estudada segundo as decisdes

sobre abordagens terapéuticas, incluindo os FPT. ¢

Estagio TNM C RT/C RT FPT Total

[ T1NOMO 10 - - - 10
I T2NOMO 8 10 1 - 19
I T3NOMO 2 1 2 3 8
\Y T2N1MO - 1 - - 1
T3NOMO - 4 - : 4

T3N1MO - 1 ) ) 1

T4NOMO 1 2 1 3 7

T4ANOMO - 1 1 - 1

T4N1MO - - - 2 2
Total 21 20 5 8 53

¢. Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA, MS/RJ, Brasil).
a. FPT — fora de possibilidade terapéutica.

b. RT — radioterapia; C — cirurgia.
5.5. Seguimento dos pacientes

O tempo de seguimento variou entre 02 e 247 meses, com média de
68,8 meses. Entre os homens a média foi maior (75,7 +41,5 meses) do que em

mulheres (56,8 +52,8 meses).
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Ao todo, oito pacientes vieram a obito (11,4%). A maioria era do
sexo masculino (n=8), tabagistas (n=5) e etilistas (n=5), tendo quatro pacientes
com dupla exposigcdo. A média de idade foi 67,4 (£13,5) anos. Nao houve
predilecdo pela localizagédo do tumor e cinco pacientes (62,5%) haviam sido
diagnosticados em estagios avangados. Trés destes pacientes tiveram cirurgia
como tratamento exclusivo e em apenas um houve tratamento combinado

(cirurgia e radioterapia).

Excetuando VSD e ORC, doze pacientes encontravam-se vivos com
doencga no ultimo acompanhamento. A maioria era do sexo masculino (n=7),
média de idade 57,5 (x11,5) anos e nao tabagistas (n=7). O palato era a
localizagédo tumoral mais acometida (n=8) e em nove pacientes (75%) a doenga
foi diagnosticada em estagio avancado. Apenas quatro pacientes foram
submetidos a tratamento, sendo que dois foram submetidos apenas a cirurgia e
os outros dois a tratamento combinado (cirurgia e radioterapia). Em dois

pacientes as margens estavam comprometidas.

Entre os pacientes que tiveram o tratamento cirurgico exclusivo,
apenas dois pacientes vieram a 6bito pela doenca e trés se encontram vivos

com doenga, seja recidivante, metastatica ou residual.

Dos pacientes que tiveram a radioterapia como complemento ao
tratamento cirurgico (n= 22), dois tiveram 6bito relacionado a doenca e trés
estavam vivos com doenca, sendo um paciente com doengca metastatica no

pulmao.

Seis pacientes (9,0%) foram diagnosticados com recorréncia local.
Outros seis pacientes tiveram segundos tumores primarios durante o
acompanhamento do APBG. Os diagnésticos foram: Adenocarcinoma
endometridide de endométrio, Carcinoma Ductal de Mama, Pdlipo
Telangiectasico e Adenocarcinoma de Pulm&o, Carcinoma Basocelular. Um

paciente ndo autorizou a investigagao do segundo tumor.

Quatro pacientes (5,7%) tiveram metastases para linfonodos

regionais de tumores localizados no palato e um paciente para tumor localizado
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em rebordo alveolar. Cinco pacientes (7,1%) tiveram metastases a distancia
confirmadas, sendo todas elas para pulmao. Destes, quatro vieram a oébito.

Apenas um encontrava-se vivo com doenga metastatica.
5.6. APBG multiplo

Dentro setenta casos da amostra observou-se um caso de APBG
multiplo, ocorrendo em um homem, leucoderma, 69 anos, diagnosticado em
estagio inicial (T2NOMO). O paciente era tabagista e etilista. As localizagdes
eram em palato mole labio. Foi realizada maxilectomia de meso e infraestrutura
a direita, resseccao de palato fibroso homolateral e resseccdo de nodulagao
em labio superior esquerdo. As margens eram livres e nao foi realizado
esvaziamento cervical. Associou-se radioterapia, com uma dose de 56¢Gy.
Apods cinco anos de acompanhamento o paciente encontra-se vivo e livre de

doenca.
5.7. Transformagdo em alto grau

ApdOs os exames histopatologicos, foi possivel observar que em
quatro dos setenta casos (5,7%), foram observados sinais de transformacgéao
em alto grau ou dediferenciacdo. Como descrito no subcapitulo
“Histopatologia”, esta transformacado foi caracterizada pela presenca de
aumento de mitoses, presenga de atipias (aumento da dimens&o celular,
aumento da area nuclear, hipercromatismo nuclear; presenca de nucléolos
evidentes) e necrose, semelhante a comedonecrose. Algumas destas areas
ainda conservavam arquitetura morfoldgica observada nos APBG como areas

solidas, cribriformes, glomeruliforme e ductais.

A proporgao entre os sexos foi semelhante (1:1), assim como entre
etnia. A média de idade foi 64,5 anos variando entre 39 e 83 anos. A maioria
era nao tabagista e nao etilista (75%), e o palato foi o local mais acometido

(n=3). Destes, dois pacientes foram diagnosticados em estagio TXNOMO.
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A margem se encontrava livre em trés casos no momento cirurgico e
metade realizou radioterapia como terapia adjuvante. A média de radiagao foi

de 58 cGy e tempo médio de duragéao foi de 2,5 meses.

No acompanhamento, dois pacientes se encontravam vivos sem
sinais de doenga, um paciente se encontrava vivo com doenga metastatica
sendo considerado fora de possibilidade terapéutica durante a ultima consulta e

outro foi a obito relacionado a doenca.
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Figura 4 — Aspectos histopatolégicos do ABPGM mostrando diferentes padrdes
morfohistogenéticos de crescimento. (A) Area da neoplasia em que as células se arranjam em
lengdis celulares em diferentes dimens&es e formas, geralmente num padrao ovdide (lobular),
mas outras conformagdes podem também ser observadas. Estas regiGes sdo designadas como
areas de crescimento sélido; em (B) o crescimento sélido também pode ser observado como
estruturas lobulares, revestidas por células colunares. Em algumas, pode-se notar certo
desgarramento do agregado celular interno ao revestimento colunar (seta), e também espagos
ovoides claros representando estruturas ductiformes (cabega de setas); Estes arranjos podem
ser mais bem visualizados em (C) quando estdo mais abertos. (D) Eventualmente, o tumor
pode se expressar com arranjos concéntricos em que as células se arranjam em estruturas
trabeculares pequenas ou se dispondo em padrédo de células em “fila indiana” (seta). Em (E) o
padrdo é identificado como cribriforme. Areas de material mucdide ou hialinizado ¢é
contornado por células tumorais conformando estruturas similares a ductos. Por vezes, estes
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arranjos parecem se misturar com o tecido conjuntivo hialinizado do estroma do tumor. (F)
Estruturas cisticopapilares e estruturas ductiformes isoladas também se constituem em
padrées de crescimento observados no tumor. Na figura, observa-se um padrdo caracteristico
central (*), ladeado por padrdo sélido (direita) e padrdao ductiforme, tubular ou ductal
(esquerda). Areas papilares ou cisticopapilares também podem ser visualizadas em (G). A
esquerda, a seta indica um padrao de papilas que lembra grosseiramente um glomérulo, sendo
designada como padrdo glomeruliforme. Areas ductiformes e/ou cisticas sdo observadas em
(H) preenchidas de material mucdide basofilico que também se estende ao estroma, dando ao
tumor uma coloragdo cinza-azulada de fundo, considerada caracteristica da lesdo; () os
aspectos histolégicos do tumor nesta figura mostram um arranjo papilar, sem que se possa
identificar claramente a presenca de estruturas cisticas; estruturas ductiformes alongadas (J) e
trabeculares de diferentes dimensdes e formas representadas em (K), (L) e (M). Em (N) pode-
se observar uma drea da lesdo em que predomina um estroma hialinizado. Notam-se
estruturas ductiformes ligeiramente deformadas (anguladas) e células claras (setas). (Aumento
original 100x, HE).

58



Figura 5 — Aspectos morfologicos das células usualmente observadas no APBG. Na area sélida
tumoral (A), tipicas células neoplasicas com citoplasma anfofilico sem limites aparentes e com
nucleos ovodides, mostrando discreta variagdo dimensional. Em geral, a cromatina é finamente
granular, com nucléolos inaparentes. Por vezes, os nucleos mostram-se vesiculares, com
aparentes nucléolos, em geral, unicos. O estroma paucicelular varia de eosindfilo a basofilico.
(B) Aspectos celulares semelhantes aos da figura anterior. Aqui os nucleos ovéides mostram-
se mais alongados. Pequenas variagdes morfoldgicas, traduzidas pela presenca de nucleos
arredondados menores com citoplasma eosindfilos ou claros, também sao observadas
(Aumento original de 400x, HE).
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Figura 6 - Aspectos histopatolégicos do APBG. Diversidade de tipos celulares observados na
amostra estudada. (A) Presenga de células cuboides ou balonizantes revestindo espagos
ductiformes ou em agragados sélidos, mostrando citoplasma eosinofilico, discretamente
granulado, com limites bem definidos. Os nucleos ovéides, mostrando cromatina finamente
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granular, sem nucléolos aparentes. Estas células apresentam caracteristicas de células
oncociticas. (B) Células com mesmas caracteristicas, apresentando morfologia colunar
revestindo espacos cisticopapilares, com sinais de decapitacdo citoplasmatica e cilios no polo
apical do citoplasma (setas). Nestas células, os nucleos mostram discretas variagbes
dimensionais, com variacdes na identificacdo de nucléolos. (C) Em diferentes padroes
morfohistogenéticos de crescimento tumoral podem-se observar células claras. Aqui, estas
células sdo observadas com morfologia colunar ou cuboide, revestindo estruturas sélidas ou
espacos ductiformes; outras vezes as células claras mostram-se ligeiramente ovaladas. Em
geral as células sdo negativas para coloragdao por acido periddico de Schiff (PAS). (D) Células
colunares ciliadas também foram flagradas na superficie de estruturas papilares nos
crescimentos cisticopapilares, sem morfologia oncociticas (seta). Células colunares também
sdo observadas na periferia dos arranjos sélidos e nas estruturas ductiformes e papilares
destes arranjos. Por vezes, os nlcleos, como nesta drea, podem apresentar-se vesiculares, com
cromatina granulada, irregularmente distribuida no carioplasma. Nucléolos podem ser
eventualmente visualizados. Células fusiformes foram observadas especialmente em arranjos
solidos, em padrdo sarcomatdide, raramente presente. Mais comumente foram observadas
em crescimentos trabeculares e em arranjos celulares “em fila indiana”, como evidenciado em
(F). Além destes aspectos, certo heteromorfismo pode ser observado focalmente em todas as
lesdes, expresso nas variacdes dimensionais dos nucleos, e maior densidade de proeminéncia
nucleolar, e nicleos menores hipercromaticos, com visto em (G). Em (H) este heteromorfismo
também pode ser observado na variacdo das formas celulares em algumas areas de
crescimento sdlido, glomeruliforme e trabecular. Nesta area de crescimento sdlido e
glomeruliforme, grande parte das células mostra morfologia angulada, que eventualmente se
transfere também para o nlcleo, lembrando células mioepiteliais vistas em neoplasias
malignas e benignas com morfogénese adenomioepitelial (epimioepitelial) (Aumento original
400x, HE).
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Figura 7 — Aspectos histopatologicos do APBG, mostrando a relagéo do tumor com os tecidos
vizinhos e estruturas mesenquimais. (A) Padrao de crescimento tumoral designado como
“peritelial”’, no qual se observam células neoplasicas com crescimento angiotrépico. As células
envolvem os vasos sanguineos (seta), sem aparentemente, penetra-los (Aumento original,
400x). (B) Crescimento neurotrépico por estruturas trabeculares e ductiformes (seta) (Aumento
original 100x, HE). (C) Crescimento neoplasico neurotrépico, caracterizado pela presencga de
multiplas estruturas trabeculares (setas) envolvendo filete neural na periferia da lesédo (cabega
de seta) (Aumento original 400x, HE). (D) Invasao de l6bulos de unidades secretoras de
glandulas salivares menores (*) pelo tumor, representado por elementos ductiformes (setas).
(Aumento original 100x, HE). Em (E), observam-se elementos celulares agrupados em arranjos
sélidos nodulares e ductiformes penetrando o tecido conjuntivo adiposo periférico ao tumor
(Aumento original 100x, HE). (F) Em todas as lesdes pode-se observar, minimamente, a
presenca de area focal de capsula de tecido conjuntivo denso, separando a lesao dos tecidos
vizinhos normais (Aumento original 40x, HE).
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Figura 8 — Aspectos histopatoldgicos associados a transformagédo em alto grau de APBG. (A)
Presenga de padrdo de crescimento neoplasico cistiforme, apresentando revestimento celular
de forma estratificada (setas) em torno de regido central de necrose (*). Nessa area,
predominam células neoplasicas claras (Aumento original 100x, HE). Em (B), outra area com
padrao semelhante, em que as células se apresentam eosinofilicas (Aumento original 100x,
HE). (C) Areas do tumor mostrando transformagdo em alto grau caracterizavam-se pela
presencga de estruturas solidas (*), cisticopapilares (setas) e ductiformes (ductiformes) (cabeca
de seta) (Aumento original 100x, HE). Em (D) pode-se perceber a presenca de células claras
com nucleos apresentando proeminéncia nucleolar e variacdes dimensionais aparentes.
Presenca de células em apoptose e vérias mitoses podem ser flagradas nesta area (setas). (E)
Nesta area, também em torno de necrose, as células se estratificam assumindo uma morfologia
basaldide e fusiforme, mostrando anisocitose, anisocariose, proeminéncia nucleolar e mitoses
aparentes. (F) Maior ampliagdo das células nas estruturas cistico-papilares mostrando mesmo
aspecto das areas sélidas necroéticas. As setas mostram figuras de mitose no revestimento
cistico (D, E, F: Aumento original 400x, HE).
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Figura 9 — Aspectos histopatoldgicos do APBG relativos as areas descritas como crescimentos
solidos. (A) Visdo panoramica mostrando I6bulos tumorais constituidos de células coesamente
arranjadas. Notar, na periferia destas areas a presenga de um destacamento da camada
celular mais superficial. E também possivel evidenciar pequenas fissuras no interior das
massas celulares. Este aspecto é também observado em (B) e (C). Nesta ultima, percebe-se
uma abertura maior dos espacos intralobulares, dando ao crescimento um aspecto glandular
(adendide), lembrando grosseiramente um aspecto cribriforme. Maiores detalhes destes
arranjos podem ser vistos em (D), (E) e (F), os quais sdo notados com maior objetividade. Em
(D) percebe-se bem a fenda entre a camada de células periféricas (setas) e as centrais (*).
Outras fendas séo observadas no mesmo lébulo. Pela observagéo da figura (E), nota-se que os
I6bulos solidos parecem representar estruturas papilares que proliferam a partir do epitélio de
revestimento (ductiforme ou cistico), formando um “novelo” epitelial luminal que, quando
justapostos, ddo a aparéncia de crescimento sélido. A seta em (F) indica a conexao da
proliferagéo epitelial papilar e o epitélio de revestimento (externo). As areas eosindfilas
representam retencao de material secretado, contaminado por hemorragia.
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6. DISCUSSAO

Desde sua descrigao original, o APBG vem sendo reconhecido como
um tumor de glandula salivar distinto, que tem predilegdo para ocorrer em
glandulas salivares menores e € associado com crescimento lento e
comportamento bioldgico indolente. O APBG corresponde a 7-11% de todos os
tumores de gléndula salivar e 19-26% dos tumores malignos (Darling et al.,
2002). Dentro do periodo de estudo (1997-2006), foram diagnosticados no
INCA aproximadamente 1200 casos de neoplasias de glandulas salivares.
Destes, aproximadamente 593 foram diagnosticados como malignos,
perfazendo um total de 49,4%. Desta forma, o APBG corresponde, em nossa
amostra, a 5,8% das neoplasias de glandulas salivares, perfazendo 12,0% dos
tumores malignos. Castle et al. (1999) cita que sua amostra de 164 casos
representa 1,5% de todos os tumores de gléandula salivar diagnosticados nos
registros de tumores de cabega e pescogo do Instituto de Patologia das Forgas
Armadas (AFIP), durante 1970 e 1994.

As caracteristicas clinicopatolégicas dos casos deste trabalho
geralmente foram de encontro com séries descritas anteriormente (Castle et al.,
1999; Evans & Luna, 2000). O APBG ocorre ao longo de uma ampla faixa
etaria, mas parece nao ocorrer entre a 12 e 22 década de vida. Os poucos
relatos de casos dentro dessa faixa etaria sao identificados na série de Tsang
et al. (1991), cujo relato € uma paciente com apenas 12 anos; Kumar et al.
(2004) em uma paciente com apenas 14 anos e Arora et al. (2011), ocorrendo
em um paciente de 18 anos de idade.Chama a aten¢éo nos dois ultimos casos,
o comportamento mais agressivo, traduzido pelo maior potencial metastatico
descrito. Todavia, ndo ha na literatura nenhum estudo com grandes séries de
casos incidentes em criangas e adolescentes para concluir que nestas faixas
etarias, o APBG pode apresentar um comportamento de alto grau de

malignidade.

A apresentacgao clinica tipica do APBG é uma massa assintomatica
localizada dentro da cavidade oral. Esse sintoma foi relatado pela maioria dos

pacientes, correspondendo a 78,5% da amostra. A duragdo da sintomatologia
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variou entre 15 dias a 84 meses, com uma média de 16 meses, comprovando o
crescimento lento do tumor. Castle et al. (1999) reporta uma média de 27
meses e Vicent et al. (1994) refere-se a 33 meses. Castle et al. (1999) afirma
que a apresentacdo clinica do tumor nao influencia significativamente no

prognostico do paciente, incluindo recorréncias.

Pacientes cuja queixa principal foi ferida/lesdo dentro da cavidade
oral foram diagnosticados em estagios mais avangados da doenca, talvez pela
dificuldade em visualizagcdo pelo profissional. Corroborando, Castle et al.
(1999), relatam que os tumores em labios eram cerca de 1,1cm menores que
os encontrados em palato. Os autores também acreditam que a localizagéo
seja um fator importante para a descoberta da doenga tanto pelo paciente
quanto pelo profissional. O tamanho do tumor teve uma média de 3,3cm e nao
houve influéncia de sexo ou habitos dos pacientes para que esse tamanho se
alterasse. Diferente da literatura, Seethala et al., (2010) encontrou em sua
amostra que os tumores extrapalatais (3,6cm) eram bem maiores que o0s
palatais (2,4cm). Nao foi possivel encontrar na literatura nenhuma informacao

objetiva que possa explicar estes achados.

Como ja esperado, o palato foi a localizagdo mais encontrada do
tumor. Alias, alguns autores acreditam que o APBGM seja um tumor exclusivo
de glandulas salivares menores. Entre os 164 casos de Castle et al., (1999)
nao foi encontrado nenhum tumor em glandula salivar maior, e os autores
afirmam que APBG somente ocorre em glandulas salivares menores. Em
nossa amostra, encontramos nove casos em glandulas salivares maiores,
sendo cinco em parétida, dois em submandibular e dois em sublingual. Todos
eles respeitaram os critérios de Freedman & Lumerman (1983) assim como os
critérios de Batsakis et al. (1983). Foi encontrado apenas um caso em lingua.
Casos de APBG em lingua sao extremamente raros (Gupta et al., 2007; Tincani
et al., 2005; Unal et al., 2004; De Diego et al., 1996; Kennedy et al., 1987).
Luna & Wenig (2005) citam que uma possivel variante do APBG em lingua
seria o Adenocarcinoma Cribriforme de Lingua. Ainda nao esta claro se esse

tumor é realmente uma nova neoplasia ou apenas um padrdo incomum do
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APBG. Uma caracteristica desse tumor é que algumas ilhas sélidas possuem
um arranjo glomerular com amplas papilas microfoliculares, separadas de uma
camada de células periféricas colunares por uma fenda estreita. Essas
caracteristicas foram descritas por Michal et al., 1999, e segundo os autores
esse padrao era suficientemente unico para diferenciar o APBG do
Adenocarcinoma Cribriforme de Lingua, mesmo que o patologista desconheca
a localizacdo e que ao contrario do APBG, esse tumor invariavelmente
metastatiza para linfonodos. Em nosso caso, nao foi possivel comprovar
metastases linfaticas, pois o paciente recebeu a radioterapia como tratamento
exclusivo. Porém, o tumor realmente possuia um comportamento bioldgico
mais agressivo, visto que ocorreram metastases pulmonares que acarretou o

obito do paciente em dois anos.

O tempo de evolugao das queixas foi de 16 £19,2 meses, sendo que
a média entre mulheres (26£22,5 meses) foi significativamente maior que entre
os homens (10+x11,4 meses) (Teste U de Mann-Whitney, p= 0,0008). Nas
séries maiores, nao ha esse tipo de relato. Relacionando a localizagao, os
tumores localizados em glandulas salivares maiores possuiram um tempo de
evolugdo maior (26,3+16,6 meses) que as demais localizagdes, embora
também ndo tenha sido significativo. Este achado poderia ser parcialmente
explicado pelo fato de que nas glandulas maiores, a maior quantidade de tecido
subcutaneo ou submucoso favoreceria o crescimento da lesdo sem uma
concomitante pressao nos tecidos vizinhos. De forma semelhante, é possivel, e
também provavel, embora isto ndo tenha sido objeto de nosso estudo, que as
lesdes em topografias intrabucais produzam maior desconforto ao paciente
trazendo-lhe a consciéncia da lesdo mais precocemente que aquelas

localizadas em glandulas maiores.

Quanto aos sinais e sintomas, o mais relatado foi ulcera seguida de
dor. Esse fato é bastante curioso, pois na literatura o sintoma mais relatado &
uma massa indolor (Luna & Wenig, 2005). Dos 164 casos de Castle et al.,

apenas 13 (7,9%) relataram uma massa acompanhada de ulcera e dor. Dos 19
68



casos de Pogodzinski et al., 2006, apenas dois (10,5%) relataram dor e um
relatou ulcera. Outro sintoma bastante incomum presente na nossa amostra é a
perda ponderal, que nao tem sido apreciada na literatura. Todas as
observacbes feitas em nossa amostra relacionaram-se a tumores
diagnosticados em estagios avangados. Dos sete pacientes que relataram esse
sintoma apenas um se encontrava em estagio inicial, e todos os tumores se

localizavam em palato.

Habitos como o tabagismo e o etilismo n&o influenciaram no
tamanho tumoral, estadiamento ou tempo de evolugdo. Revendo a literatura,
nao foi possivel observar nenhuma observacao feita nas diferentes séries de
ABPG que incluem maior numero de pacientes no estudo. Desta forma, ndo é
possivel aferir o nivel de importancia destes achados na carcinogénese e no
comportamento desta doenga. Aparentemente, os dados sugerem que
exposicao aos produtos do fumo e alcool ndo estdo associados com a
progressao da doenga. Todavia, mais estudos seriam necessarios para validar

esta crencga.

Apenas trés casos dos dezoito casos que possuiam exames
citopatoldgicos possuiam diagnostico conclusivo de APBG. Essa pequena
porcentagem de acerto (16,6%) pode ser explicada pela dificuldade diagndstica
dos tumores de glandula salivar, quando observados apenas por uma amostra
de pequena dimensédo. Isto, grosso modo, seria como fazer um diagndstico
conclusivo a partir de biopsias de diminuta dimensdo. Como ressaltamos
anteriormente, os tumores de glandulas salivares apresentam sobreposicao de
aspectos morfologicos, tanto entre tumores malignos e benignos, quanto entre
os diferentes grupos de lesdes malignas. Facil entender a razdo pela qual
muito dos casos de ABPG tenham sido diagnosticados a partir de adenomas
pleomodrficos, carcinomas adenodides cisticos e adenocarcinomas NOS.
Klijanienko et al. (1998), disse que em muitos casos o diagnéstico articulado
sobre as carateristicas e a presenca de fragmentos do estroma ¢ ilustrado pela
dificuldade de distinguir entre APBG, Cistoadenocarcinoma Papilar, Carcinoma

Adendide Cistico e Adenoma Pleomorfico.
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Por outro lado, o resultado da puncdo demonstrou a presenca de
neoplasia maligna (carcinomas e adenocarcinomas glandulares ou sugestivos
de metastaticos) em 79% dos casos; os outros 21% dividiram-se entre subtipos
de neoplasias benignas e processo inflamatorio (sialadenite). Resultados
semelhantes tém sido observados por Klijanienko et al. (1998) em uma amostra
de 12 APBG, que realizaram diagnostico de neoplasia maligna em 10 (83,0%),
distribuidos como cinco diagnésticos de CAC, dois de adenocarcinomas NOS,
dois como AP, enquanto trés foram de APBG. Neste trabalho, os autores
mostram que revisdes por metanalise tém mostrado que pouco mais de 80%
dos casos de APBG s&o diagnosticados como neoplasias malignas e que

aproximadamente 13% tem o diagndstico de neoplasia benigna.

Sahai et al (2002) tem discutido e reafirmado a dificuldade existente
no diagnostico citoldégico de neoplasias de glandulas salivares localizadas no
palato. Estudando citologicamente 51 casos de neoplasias de glandulas
salivares, os autores identificaram aspectos de CAC, CME, AP, CCA e
oncocitoma, mas nenhum padrao tipico de ABPG. Todavia, em 18 casos com
diagndstico de “tumores tipo de glandula salivar’, os autores puderam
reconhecer sete casos que se encaixaram como sugestivos de ABPG. O
diagndstico conclusivo ndo pode ser realizado em fungdo da auséncia de
dados histopatolégicos dos casos. Mimetizagdes de outros tumores tanto
benignos quanto malignos tém sido documentadas por outros autores ao
discutir aspectos citomorfolégicos do ABPG (Watanabe et al., 1999; Mincione
et al., 1999).

Quarenta e oito casos possuiam 56 bidpsias prévias sendo que 50%
com diagnéstico de APBG. Esse grande aumento comparativamente aos
achados da avaliagao citopatoldgica talvez possa ser explicado pela ampliagao
no tamanho da amostra para exame, o que facilitaria o reconhecimento dos
padrdes histopatolégicos do tumor em questdo. Além disso, Pogodzinski et al.,
em 2006 relata uma taxa de apenas 22% de acerto no diagndstico
histopatolégico. Os demais diagndsticos foram: Carcinoma Adendide Cistico

(11%) e Adenocarcinoma de Baixo Grau (11%), entre outros. O principal tumor
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a se pensar no diagnéstico diferencial do APBG é o Carcinoma Adendide
Cistico. Ambos compartilham a sua origem nos ductos intercalados e s&o
morfologicamente caracterizados pela variedade de padrdes de crescimento
(Perez-Ordonez et al., 1998; Araujo et al., 1999).

Entretanto, estas lesbes apresentam caracteristicas bem definidas
que podem auxiliar na sua diferenciacédo histologicamente. O CAC possui um
padrdo caracteristico mais organizado de diferenciacdo basal e Iluminal,
enquanto o APBG apresenta um padrao variavel e notavelmente
desorganizado com graus de diferenciagdo no mesmo tumor. Arranjos tipicos
do APBGM tais como estruturas ductais de revestimento celular unico, por
exemplo, distinguem-se daqueles ductos de camadas bicelular presentes nas
variantes tubulares dos CAC. De forma semelhante, ambos os tumores
mostram padrdes cribriformes na disposi¢cdo do parénquima tumoral. Todavia,
as estruturas cribriformes nos CAC sdo mais organizadas e bem delimitadas
comparativamente aos do ABPG. Além disto, estruturas papilares e cisticas
sao raramente identificadas nos CAC.Outro aspecto notério dos ABPG é em
relagdo aos nucleos: usualmente sao ovais a redondos, com cromatina
finamente granular, sem evidéncia de nucléolos na maior parte das células
neoplasicas. Este padréo é diverso do CAC que mostram nucleos em geral
hipercromaticos, com nucléolos mais evidentes. No conjunto aparentam uma
morfologia mais angulada realgada pela maior relagao nucleo-citoplasma em
comparacgao aos observados nos ABPG (Evans & Batsakis, 1984; Castle et al.,
1999; Schwarz et al., 2011).

Prasad et al., em 2008 fizeram uma andlise de agrupamento
hierarquico de marcadores de células mioepiteliais basais e descobriram um
fato interessante. A expressao difusa do p63 é visualizada em carcinomas
escamosos, transicionais e de células basais, mas ndo em adenocarcinomas.
Porém, a expressao de p63 foi observada no APBG. Isso poderia sugerir que o

APBG possui um fenoétipo mais de células basais do que glandular.

Schwarz et al., em 2011 realizou uma analise imunohistoquimica

para diferenciar APBG de Carcinoma Adendide Cistico. O c-Kit foi mais
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expressado pelo Carcinoma Adendide Cistico. Em contraste, um padrdo de
coloragdo bem menos organizado foi observado no APBG caracterizado por
uma coloracdo mais difusa e proeminente do CK7 e por sua sub-representacéo

de CK5 positiva em células basais.

Histologicamente, o APBG tipico apresenta um crescimento
infiltrativo periférico a partir de uma massa celular ndo encapsulada ou
parcialmente circunscrita (Regezi et al., 1991). Em muitos casos,
especialmente naqueles de menor dimenséo, o tecido conjuntivo periférico
mostra-se condensado simulando capsula. Também é caracterizado por uma
uniformidade citolégica e diversidade morfolégica (Luna & Wenig, 2005). Em
nossa amostra nao foi diferente. Em geral, os tumores eram representados por
variados padrdes de crescimento (cisticopapilar, solido, ductiforme, lobular). O
aspecto de “fila indiana” descrito por Freedman & Lumerman em 1983, como
uma tendéncia das células, especialmente da periferia, se arranjar entre si em
cordbes alongados, também estava presente. Em nossa amostra, de forma
particular, os arranjos celulares em “fila indiana” puderam ser também

observados em outras areas do tumor, centrais e paramedianas.

As areas solidas maiores encontradas frequentemente no centro do
tumor na amostra também foram descritas por Regezi et al. (1991). Ainda
segundo o autor, esse padrao foi predominante em seis dos dezesseis casos
de sua amostra. Assim como Evans & Batsakis (1984), a visualizagcdo de
combinacdo e até mesmo transicdes de padroes de crescimento, também
foram observadas. Freedman & Lumerman (1983) também relataram que
I6bulos de glandulas mucosas eram visualizados adjacentes ao infiltrado de
ilhas tumorais em cinco casos. Segundo os autores, era impossivel determinar
aonde essas areas representavam a origem do neoplasma ou onde o tumor
havia infiltrado nas glandulas mucosas. Este padrao também foi observado na
amostra presentemente estudada. De qualquer forma, estes dados nao sao
marcantes para excluir a possibilidade da ocorréncia de metaplasia mucosa

nos APBG, desde que, células mucosas tém sido observadas nas areas mais
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centrais da lesao, achado ndo muito frequente, mas também identificado em

NOSSOS Casos,

As estruturas ductais, bastante visualizadas nessa amostra, é um
fato bastante comum, embora possam variar em frequéncia (Freedman &
Lumerman, 1983; Evans & Batsakis (1984), Castle et al., 1999; Luna & Wenig,
2005). Estes elementos s&o observaveis em diferentes regides da lesdo,
podendo também ser identificados, como em nossos casos, como estruturas
invasivas, na periferia dos tumores. Chama a atengcdo em nossa amostra o
fato de estas estruturas, por vezes, quando muito densas, imitarem
grosseiramente a disposi¢cao tumoral em “fila indiana” ou formando trabéculas

delgadas.

A necrose, um fato pouco observado no APBG, pode ser visualizada
em cinco casos, sendo a maioria deles de transformagcdo em alto grau ou
desdiferenciada. Evans & Batsakis (1984) descreve necrose em apenas um
caso, sendo esse uma recorréncia e era focal. Nos nossos cinco casos, areas
de necrose foram visualizadas com aspectos variados, sendo como maior
frequéncia na periferia do fragmento, mas também no interior da leséo
simulando a comedonecrose. Este padrao, em particular, foi observado nos
casos de transformacdo para tumores de alto grau de malignidade. Vale
salientar que, para estes tumores, foi possivel observar uma correspondéncia
entre necrose, atipias e maior densidade de mitoses, um fato que chama a

atencao do significado deste achado para um fenétipo mais agressivo da lesao.

Areas papilares foram observadas na amostra, e em algumas vezes
associada a areas cisticas. Dentro da literatura existe uma controvérsia
considerando que tumores com um componente papilar mais extensivo sao
mais agressivos que APBGs com outros componentes e que deveriam ser
colocados em uma categoria diferente ou considerados como uma neoplasia
separada. Evans & Luna realizaram um estudo em 2000, com 40 casos
tentando analisar a importancia das areas papilares dentro do APBG. Como
resultado, afirmaram que néo existe diferenga no prognéstico do APBG com

areas papilares mais proeminentes, apenas sao mais propensos a emitirem
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metastases linfonodais, sendo o esvaziamento cervical um procedimento
bastante indicado em casos que esse tipo de componente seja visualizado em
bidépsias prévias a cirurgia ou durante a congelagdo. Hunter et al. (2008),
preconiza em seu estudo de 2008 que tumores com mais de 10% de area
papilar devem ser considerados como Adenocarcinoma de Baixo Grau de
palato. Colmenero et al. (1992), relatam que nenhum dos seus quatro entre
quatorze casos, cujo padrao papilar era predominante, recorreu apos 2, 10, 13

e 18 anos de acompanhamento.

O tratamento preconizado para o APBG é a cirurgia com margens
amplas (Luna & Wenig, 2005), sendo essa a modalidade mais empregada em
nossa amostra (40%). A combinagédo da cirurgia com radioterapia foi a nossa
segunda modalidade terapéutica mais utilizada, correspondendo a 34,2% dos
casos. Apenas metade dos casos nos quais a terapia foi combinada os tumores
estavam estagios avangados e em dois casos havia presenca de metastases
linfonodais. Em sete casos as margens estavam comprometidas. Segundo
Kennedy et al. (1987), a radioterapia adjuvante se provou util para tumores
extensos, recorréncias e para aqueles com margens positivas. Segundo Castle

et al. (1999), a radioterapia adjuvante nao altera o prognéstico do paciente.

Segundo EI-Naaj et al. (2011), o esvaziamento cervical (EC) ficaria
reservado aqueles pacientes que clinica e exames de imagem possuisse
metastases linfonodais. O EC foi realizado em cinco pacientes, sendo que

apenas dois deles houve confirmacédo de metastase linfonodal.

Para Uemaetomari et al. (2007), os casos em parétida devem ter um
tratamento diferenciado, devido a dificuldade em realizar uma excisao cirurgica
ampla sem lesionar o nervo facial. Segundo os autores, a radioterapia pode
ajudar no controle de recorréncias do APBG, mas n&o exclui a necessidade de
acompanhamento prolongado. Em nossa amostra, tivemos cinco casos em
parétida, todos tratados com parotidectomia, na maioria dos casos, superficial.
Em dois casos as margens estavam comprometidas e em outros dois casos
nao foi possivel essa avaliagdo. Em apenas um caso o esvaziamento cervical

foi realizado e concluido como positivo. A radioterapia foi realizada em trés
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casos. Apesar disso, desses trés casos um paciente veio a ébito relacionado a
doenca, um se encontrar vivo com doenga metastatica no pulmao e apenas um
se encontra vivo livre de doenga. Os outros dois casos nos quais nao foram

realizados radioterapia, ambos se encontram vivos livre de doenca.

O seguimento dos pacientes teve uma média de 68,8 meses. A taxa
de Obito relacionado a doenca foi de 11,4% (n=8). No estudo de Catle et al.
(1999) com 164 casos apenas trés pacientes vieram a obito, representando
apenas 1,8% da amostra. No estudo de Pogodzinski et al. (2006), nenhum
paciente dos dezenove veio a obito relacionado a doenga. Na série de 40
casos de Evans & Luna (2000), apenas cinco pacientes (12,5%) vieram a obito

relacionado a doenga ou com doenga.

A taxa de recorréncia local do APBG gira em torno de 9 a 17% e de
9 a 15% de metastases a distancia (Luna & Wenig, 2005). Em nossa amostra,
seis pacientes (9%) foram diagnosticados com recorréncia local. Cinco
pacientes (7,1%) tiveram metastases a distancia confirmadas, sendo todas elas
para o pulméo, o local de aparente predilegdo do APBG (Castle et al., 1999;
Pogodzinski et al., 2006).

6.2. Transformagdo em alto grau ou desdiferenciacao

Os tumores de glandulas salivares podem demonstrar uma notavel
amplitude de diversidade morfolégica entre diferentes tipos tumorais e algumas
vezes dentro de uma massa tumoral individual. Ademais, tumores hibridos,
desdiferenciacdo e capacidade de certos tumores benignos progredirem para
malignos, podem confundir a interpretacdo histopatolégica. Essas
caracteristicas juntamente com a relativa raridade dos tumores, podem as

vezes se transformarem em uma dificuldade diagnéstica (Barnes et al., 2005).

Dentro do grupo de neoplasias de glandulas salivares, um grupo em
particular designado como “neoplasias de baixo grau de malignidade” chama

atencdo, embora n&o possuam um conceito consensual definido por algum
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grupo de estudo referencial na literatura, incluindo o da Organizagdo Mundial
de Saude (Barnes et al., 2005).

Apesar disso, tem sido descrito na literatura, com frequéncia variada,

que os seguintes tumores abaixo seriam de baixo grau de malignidade:

. Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau de Malignidade;
. Carcinoma de Células Acinares;
. Carcinoma de Células Claras;

1

2

3

4. Carcinoma de Células Basais;
5. Carcinoma Epitelial-Mioepitelial;
6

. Carcinoma Mioepitelial.

Gradagao histologica € uma avaliagdo qualitativa do grau de
diferenciacao do tumor. Historicamente, a estratificacdo dos tumores sodlidos
tem sido tomada pela descrigdao da diferenciagdo do cancer, segundo a sua
maior ou menor diferenciacdo, baseado no quanto se aproxima ou se distancia
dos aspectos morfoldgicos tipicos dos tecidos dos quais se originam. Para
varios tipos de cancer, sistemas de graduagao mais precisos e reproduziveis
tém sido desenvolvidos. Eles incorporam critérios mais especificos e objetivos
baseados nas caracteristicas singulares ou multiplas dos cénceres. Esses
fatores s&o: grau nuclear, numero de mitoses, medidas de diferenciacdo

histolégica e outros (Edge, 2010).

Apesar dessa auséncia de definicdo, as neoplasias de glandulas
salivares que sao consideradas de baixo grau, possuem algumas

caracteristicas semelhantes, em diferentes aspectos.

Clinicamente, possuem um comportamento biolégico considerado de
baixo risco. Isso significa que possuem baixa capacidade de emissdo de
metastases seja a distancia ou para linfonodos locoregionais e recorréncia,
tempo de evolugdo mais longo, tumores assintomaticos e altas taxas de
sobrevida (Seethala, 2009).
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Dentre todos os tumores de baixo grau, o que mais se destaca € o
Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau. Além de ser o mais frequente,
apresenta caracteristicas clinicopatologicas que traduzem um comportamento
menos agressivo, justificando sua designagao. Nestes casos, particularmente,
os aspectos histopatolégicos ndo sdo caracterizados por anaplasia aparente.
Nem mesmo variagdes do padrdo morfoloégico classico tém sido identificadas
concretamente associadas com variagdes no comportamento traduzido por

comportamentos biolégicos diversos.

Ainda é possivel encontrar na literatura a terminologia “baixo risco”.
Essa é utilizada pela OMS para definir subtipos histoléogicos que nao
apresentam crescimento infiltrativo local e invasao vascular. Nem sempre estes
aspectos estdo associados aos tumores de baixo grau de malignidade. Por
outro lado, é possivel encontrar publicagdes que confundem os dois conceitos

ja que ambos nao s&o bem definidos.

Raras publicagdes definem os critérios de inclusdo do APBG no
grupo de baixo grau de malignidade. Em sua descricdo seminal, o APBG néao
foi considerado tacitamente um tumor de baixo grau. Batsakis et al. (1983)
chamam atencdo para a possibilidade de ele se comportar de forma
semelhante ao Carcinoma Adendide Cistico. Contudo, Freedman & Lumernan
(1983) ressalvam que, embora histologicamente possam ser identificadas
alteragdes proprias das lesdes malignas, seu comportamento nao parece
ameacador (“ominous”). Sua designacdo como sendo de “baixo grau” deveu-se
a Luna & Batsakis (1984), que a atribuiu — ndo objetivamente —, a sua
“agressividade local indolente”, embora potencialmente metastatico. Todavia,

este conceito tem sido questionado.

Relatos de APBG com transformagédo em alto grau vém tendo seu
numero aumentado a cada dia. Geralmente, sdo tumores com caracteristicas
peculiares e nem sempre associadas a um APBG tipico. Necrose, aumento no
numero de mitoses e predominio do componente papilar-cistico sdo algumas
delas. Curiosamente, os relatos de tumores desdiferenciados sdo em

adolescentes.
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Kumar et al. em 2004 relatou um caso em uma adolescente de 14
anos cuja bidpsia incisional possuia varios padrbées de crescimento como
corddes, ilhas, trabéculas e camadas com células unicas. Os padrdes
cribriformes e papilares eram observados em algumas areas. Um ano depois o
tumor possuia caracteristicas histologicas semelhantes, mas o padréo de
crescimento cisticopapilar era mais proeminente e varias ilhas demonstravam
necrose central. As mitoses eram vistas na frequéncia de 2/10 HPF. A
metastase também apresentava o mesmo padrao histoldgico. Na terceira
ressecgdo, revelava um tumor histologicamente de alto-grau com grandes
mudangas cisticopapilares e necrose. As mitoses eram vistas na frequéncia de
1/10 HPF. Apds dezoito meses de acompanhamento, a paciente se encontra
viva e livre da doencga. O autor conclui que caracteristicas histolégicas, como
mudancas cisticopapilares podem alertar para possibilidade de um
comportamento agressivo, assim como o comprometimento de margens e
recorréncia local. Porém o aumento na taxa de mitoses, necroses e invasao

ossea e perineural ndo afetam o prognastico.

Pelkey & Mills (1999) relatam dois casos de transformacado em alto
grau. O primeiro caso € em uma mulher de 38 anos que teve um diagndstico de
APBG tipico. Apdés 19 anos e quarta recorréncia, o tumor comega a mostrar
aspectos tais como modificagao arquitetural, atipias e aumento do numero de
mitoses (11 por 10 HPF), e comedonecrose. No segundo caso também em
mulher de 44 anos, sendo que o primeiro diagndstico foi de um APBG tipico.
Apds 16 e 24 anos depois do primeiro diagndstico a paciente desenvolveu
metastases para linfonodos cervicais que eram idénticas ao tumor primario.
ApOs 27 anos, uma recorréncia local pode ser observada e nesse momento o
tumor também comecou a demonstrar modificagdes tais como no primeiro
caso, que demonstravam uma transformagdo em alto grau. Os autores
concluem que os critérios para diagnosticar alto grau seriam: predominancia de
arquitetura solida ou cistica; atipia nuclear com proeminéncia nucleolar; focos
de necrose. Além disso, considerar dentro do normal a presenca de mitoses até

cinco por 10 campos de grande aumento.
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Simpson et al. (2002), relatam dois casos com transformacdo em
alto grau. Diferentemente dos demais relatos, em desses o tumor primario
possuia dois padrées: um cujas caracteristicas eram idénticas ao APBG tipico
e outro no qual demonstrava atipia nuclear, aumento da atividade mitotica
assim como zonas proeminentes de necroses. No segundo caso, os padrdes
de transformacdo em alto grau podem ser visualizados, inclusive aumento da
expressao do padrao cisticopapilar, em uma recorréncia local treze anos apos
o tumor primario. Nesse caso as mitoses chegaram a dezoito mitoses a cada
10 HPF.

Os quatro casos identificados como transformacéo em alto grau sao
bem similares ao primeiro caso de Simpson et al., (2002). Dois dos quatro
casos foram diagnosticados no tumor primario e demonstravam atipia celular e
zonas de comedonecrose. Um caso foi diagndstico em uma ampliagdo de
margem cirurgica, mas dados sobre o tumor anterior ndo foram obtidos. O
outro caso foi diagnosticado em uma recidiva, porém os dados sobre o tumor

primario também nao foram obtidos.

Um dado curioso sobre a localizagao desses tumores é que em um
caso foi diagnosticado em glandula submandibular. De todos os tumores
descritos com transformacao de alto grau na literatura, esse € o primeiro nessa

localizag&o. A maioria se encontra em palato.

Histologicamente chama atencdo quatro aspectos que podem
auxiliar na percepcgéo da transformagao, que séao mais facilmente observados
nas areas continuas ao padrdo de baixo grau, a saber: presenga de
comedonecrose, presenca de atipias celulares, caracterizadas pelo aumento da
dimensao celular, aumento da dimensao nuclear, hipercromatismo nuclear e
eventualmente nucleos com cromatina vesicular, nucléolo (s) proeminente(s) e
aumento da densidade mitética. A disposicdo do parénquima tumoral pode ser
parcialmente semelhante ao das areas de baixo grau, especialmente a
presenca de estruturas ductiformes, glomeruliformes e soélidas (Simpson et al.,
2002).

79



O prognostico dos pacientes com transformagé&o em alto grau é bastante ruim.
Nossa amostra mostra que 50% dos casos (dois casos) evoluiram para ébito,
uma taxa superior comparativamente a amostra de APBGM como um todo.
Este fendtipo altamente agressivo também tem sido documentado para outros
casos (Simpson et al., 2002; Pelkley & Mills, 1999; Kumar et al., 2004). Apesar
de o APBG possuir um curso lento e baixo potencial metastatico, mesmo
quando em alto grau, as diversas recorréncias acabam levando os pacientes a
obito. Além disso, 0 seu comportamento mais agressivo expressado pelo
aumento do padrdo de crescimento infiltrativo acometendo muitas vezes

estruturas vitais, também dificulta a sobrevida do paciente.
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CONCLUSAO
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7. CONCLUSAO

O APBG é um tumor de glandula salivar caracterizado por sua
uniformidade citoldgica e diversidade morfolégica, possuindo
uma predilecdo por mulheres e glandulas salivares menores.
Apesar da predilecado por glandulas salivares menores, sua
ocorréncia em glandulas salivares maiores é possivel.

O ABPG esta associado ao potencial metastatico para
linfonodos regionais e 6rgaos distantes, sendo neste caso,
mais comumente observado nos pulmdes. Usualmente estes
fendbmenos sao descritos para casos em T maiores com
transformacao em alto grau de malignidade.

Apesar de ser um tumor de baixo grau, transformac¢dées em
alto grau sao possiveis, caracterizados histologicamente pela
combinacdo de achados: presengca de comedonecrose,
associada a atipias celulares e aumento da densidade

mitoética.
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