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RESUMO

Tumores de glandula salivar constituem cerca de 10% das neoplasias malignas
que afetam os seios paranasais. No Brasil, ha poucos estudos que apontam
estatisticas sobre a incidéncia dos tumores de glandula salivar em seio maxilar
(SM), que € o seio paranasal mais acometido. Apresentamos um estudo
retrospectivo de tumores de glandula salivar de SM utilizando a casuistica do
Instituto Nacional do Cancer (INCA/MS/Brasil) no periodo entre 1997-2006, que
€ o principal centro governamental de estatisticas em cancer do pais. Material e
Métodos: Apos revisao histolégica para confirmacéao diagnéstica, os prontuarios
médicos de 38 pacientes que apresentaram tumor de glandula salivar em seio
maxilar foram analisados para coleta de dados clinicos e demograficos.
Resultados: O carcinoma adendide cistico (CAC) foi o tipo histolégico mais
freqientemente observado (63,1%), seguido pelo carcinoma mucoepiderméide
(CME) com 18,4% dos casos. Foram encontrados ainda um caso (2,6%) de
carcinoma ex-adenoma pleomorfico (CA ex-AP), quatro casos (10,5%) de
carcinoma polimérfico de baixo grau (APBG), um caso (2,6%) de carcinoma de
células acinares (CCA) e um caso (2,6%) de carcinoma epitelial-mioepitelial
(CEM) . A proporg¢ao masculino: feminino foi de 1:1,7. A maioria dos pacientes
era branca (68,4%). A idade media dos pacientes foi de 50,8 anos, variando de
18 a 79 anos. 61,5% dos pacientes eram nao —tabagistas, e 71,7% eram nao-
etilistas. Tumor foi considerado como o principal sinal da doenca (23,6%),
seguido de dor (21,4%) e obstrugdo nasal (9,6%). Ainda, 4(10,5%) pacientes
foram diagnosticados com doenca inicial no estagio Il, e com doenca avancgada,
10 (26,3%) pacientes foram diagnosticados em estagio Ill e 24 (63,1%)
pacientes em estagio IV. Nao foram encontrados resultados significativos na
analise de sobrevida dos casos, quando comparados 0s parametros:
modalidade terapéutica, grau de malignidade, presenca de metastase,
ocorréncia de recidiva tumoral, principais tipos histolégicos e estagio da
doenca. Conclusao: Tumores de glandulas salivares dos seios maxilares € um
grupo de tumores cujas manifestacées clinicas sao inespecificas, sendo
diagnosticados principalmente, em estadgios avancados da doenca. O
carcinoma adenoide cistico € o tumor de glandula salivar mais freqiientemente
encontrado nesta localizag&o.

PALAVRAS - CHAVE: céancer bucal, seios paranasais, carcinomas de seio
maxilar, tumores de glandula salivar.



ABSTRACT

Tumors of salivary gland constitute among less than 10% of malignant
neoplasms affecting paranasal sinuses. There are few statistics about these
tumors of the maxillary sinus (MS) in the Brazilian population. This is a
retrospective study of the salivary gland tumors of the MS attended from 1997 to
2006 at the Brazilian National Institute of Cancer (INCA/MS/Brasil), the main
governmental center for cancer statistics. Methods: After histological review for
diagnostic confirmation, medical files were assessed to gather demographic and
clinical data from 38 patients presenting salivary gland tumors in the maxillary
sinus. Results: The adenoid cystic carcinoma (AdCC) was the most frequent
histological type observed (63,1%), followed by mucoepidermoid
carcinoma(MEC) (18,4%). Furthermore, one case (2,6%) of carcinoma ex-
pleomorfic adenoma (CA ex-PA), 4 (10,5%) cases of polymorphous low-grade
adenocarcinoma (PLGA), 1 (2,6%) case of acinic cell carcinoma (ACC) and
1(2,6%) epithelial-myoepithelial carcinoma (EMC) were observed. The male to
female ratio was 1:1,7. Most of the affected patients were white (68,4%). The
patients’ average age was 50,8 years (from 18 to 79 years-old), with prevalence
of patients in the 5th decade of life. 61,5% of the patients were non-smokers,
and 71,7% were non drinkers. Tumor was registered as the main sign of the
disease (23,6%), followed by pain (21,4%) and nasal obstruction (9,6%).
Furthermore, 4 (10,5%) patients were diagnosed at stage Il and as advanced
disease, 10 (26,3%) were diagnosed at stage Ill and 24 (63,1%) at stage IV.
Significant statistical results were not found when the following parameters were
used for the survival analyses: histological subtype, stage of disease, grade of
tumor, treatment modality, metastatic disease and recurrence. Conclusion:
Salivary gland tumors of maxillary sinuses represent a group of tumor for which
clinical manifestations are unspecific being, in general, diagnosed as advanced
diseases. Adenoid cystic carcinoma is the most frequent tumor found in this
location.

KEYWORDS: oral cancer, paranasal sinuses, maxillary sinus carcinoma,
salivary gland tumors.
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1. INTRODUCAO

Neoplasias malignas da cavidade nasal e seios paranasais séo raras,
perfazendo menos que 1% de todos os canceres e 3% dos canceres do trato
aero-digestivo superior. A taxa de incidéncia é de 0,3 a 1,0 casos/ 100.000
pessoas/ano na populacao ocidental, com tendéncia ao crescimento do numero

de casos nos proximos 35 anos.

Pelo fato de surgirem e se desenvolverem em estruturas 6sseas
ocas, seus sintomas manifestam-se tardiamente, apds extensa infiltracdo das
estruturas e dos tecidos vizinhos. A maioria das lesdes é diagnosticada em
estagio avancado. A proximidade da cavidade nasal e seios paranasais de
estruturas nobres, como por exemplo, base do crénio, torna o seu tratamento
quase sempre associado a extensa morbidade, refletindo-se em prognéstico
mais reservado, com taxas de sobrevida que podem chegar a menos de 20%
em cinco anos. Além disso, o grande numero de lesdes nesta regido esta
vinculado a uma grande diversidade histogenética, muitas das quais com
comportamentos biolégicos agressivos vinculados a prognosticos menos

favoraveis.

Os tumores epiteliais, em particular, chamam a atencao, pois sao os
mais frequentes, constituindo mais de 70% das lesdes encontradas nesta
localizagdo. Entre elas, destacam-se as originadas do epitélio de superficie e
aquelas das glandulas salivares. Outras, menos freqlentes, incluem os
carcinomas indiferenciados, neuroenddcrinos e adenocarcinomas nao salivares

(indiferenciado, tipo-intestinal e nao-intestinal).

Oitenta por cento de todas as neoplasias de seios paranasais estdo
situadas nos seios maxilares. Aqui também encontramos maior freqtiéncia de
tumores epiteliais, sendo o carcinoma epidermdide seu principal representante,
seguido do carcinoma adendide cistico e carcinoma mucoepidermdide. Neste
grupo, 30% séao de lesdes originadas em glandulas salivares.

Os tumores de seio maxilar usualmente apresentam-se em estégio
avancado no momento do diagnoéstico o que tem sido associado a um

prognéstico usualmente desfavoravel ao paciente. Da mesma forma, o tipo
9



histoldégico do tumor que acomete o seio maxilar parece ser muito importante
para o prognostico dos tumores, com melhores taxas de sobrevida associadas

aos carcinomas de glandula salivar.

Na literatura, os estudos sobre neoplasias de glandulas salivares do
seio maxilar tém sido traduzidos predominantemente por relatos de casos, com
poucas séries de casos descritas, centradas no carcinoma adendide cistico,

tido como o mais freqliente nesta localizagéo.

No Brasil a realidade aparentemente é a mesma de outros centros
especializados da Europa e Estados Unidos, com aparentemente apenas um
estudo produzido por uma Instituicdo de referéncia no diagndstico e tratamento

de cancer.

Sendo o Instituto Nacional do Cancer (INCA/MS/Brasil) o principal
centro de referéncia em epidemiologia de cancer no Brasil, um grande esforco
tem sido feito no sentido de caracterizar aspectos clinicos, padrdao de
diagnédstico e de prognostico dos tumores de cabeca e pescoco, objetivando
dar visibilidade a experiéncia brasileira. Estes estudos oportunizariam o
conhecimento de nossas realidades, contribuindo de forma objetiva para a
elaboracdo de medidas de prevencdo, diagndstico precoce e, portanto, na
melhoria do seu prognéstico.

Um levantamento prévio de prontuarios dessa instituicao
(INCa/MS/Brasil) indicou que no periodo de 10 anos (1997-2006) foram
diagnosticados e tratados 140 casos de neoplasias malignas de seio maxilar
(Santos, 2009). No presente trabalho, nds revisamos o seguimento desta
amostra que foi diagnosticado como sendo originario de glandulas salivares,
procurando identificar o0s aspectos soécio-demograficos dos pacientes
acometidos, os aspectos clinico-patoloégicos das lesdes, seu tratamento e os
principais achados referentes as intercorréncias pos-terapéuticas.

10
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Neoplasias dos Seios Paranasais e Fossa Nasal

Tumores malignos da fossa nasal e seios paranasais sao lesées com
caracteristicas distintas dos outros tumores da regido de cabecga e pescoco.
Eles sdo incomuns, com uma incidéncia de aproximadamente 0,8 — 1,0 casos
/100.000 habitantes / ano entre os homens e 0,4 casos/ 100.000 habitantes /
ano entre as mulheres. Em alguns paises asiaticos como o Japao, altas taxas
de incidéncia foram relatadas com uma meédia de 2,6 casos/ 100.000 habitantes
/ ano (Cabrerizo et al, 2007). Representam também menos de 0,8% de todas as
neoplasias malignas do corpo, 3% de todos os canceres do trato aerodigestivo
superior, 3% a 6% de todos os tumores de cabeca e pescoco e 6% dos tumores
de origem otorrinolaringeana (Carvalho et al, 2002; Cabrerizo et al, 2007;
Chimona et al, 2006; Katz et al, 2002; Blanch et al, 2004).

Os tumores do seio maxilar constituem a maioria dos tumores
malignos do trato sinonasal (Santos,2009). As outras localizacbes mais
freqUentes sdo os seios etmoidais e a fossa nasal (Muir e Nectoux, 1980; Ram
et al, 1998; Bhattacharyya, 2003; Blanch et al, 2004; Thompson et al, 2006;
Howard et al, 2007).

Estes tumores acometem em maior nimero homens, de cor branca,
apos a quarta década de vida, com picos de incidéncia nas sexta e sétimas
décadas de vida (Myers & Oxford, 2004; Cabrerizo et al, 2007).

A etiologia destes tumores ainda é discutida por varios autores e
permanece incerta. Porém, é possivel a identificagdo de varios fatores de risco
para carcinomas de seios paranasais e fossa nasal, como a exposicao a
carcindégenos classicamente reconhecidos para outros tipos de carcinomas de
origem variada como, alcool e tabaco. H& ainda uma associagao descrita entre
a incidéncia de adenocarcinomas sinonasais em trabalhadores da industria
madeireira expostos a poeira de madeira. No entanto, o exato papel da poeira

de madeira e dos agentes quimicos usados na industria madeireira na
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carcinogénese sinonasal ainda permanece inconclusivo (Dulguerov et al, 2006).
Outros riscos ocupacionais sdo apontados também para os trabalhadores da
industria téxtil (couro, principalmente), trabalhadores expostos ao gas mostarda,
isopropanolol e a exposicdo a radiacdo ionizante pelo Radium. Devido a
existéncia desses riscos ocupacionais, estes tumores sao considerados
doencas ocupacionais em alguns paises (Carvalho et al., 2002; Cabrerizo et al.,
2007). Outro fator de risco é a ocorréncia de papiloma invertido sinonasal para
o qual a transformagdo maligna tem sido identificada em 5% dos pacientes
(Dulguerov et al., 2006).

O diagnéstico das neoplasias do trato sinonasal geralmente é feito
em estagios avancados da doenca, pois o crescimento tumoral € insidioso e 0s
sintomas iniciais diferem pouco das queixas nasais comuns relativas as
doencas inflamatérias, tais como sinusite e rinite alérgica. O tipo de
manifestacdo clinica observada para estas lesbes depende das estruturas
envolvidas, sendo a obstrugdo nasal unilateral com secrecdo sanguinolenta ou
piosanguinolenta os principais sintomas relatados (Carvalho et al, 2002;
Dulguerov et al., 2006). Deve-se ressaltar que os casos de doenca sinonasal
unilateral sdo sempre suspeitos de estarem associados a presenca de
neoplasia (Carvalho et al., 2002). Sendo assim, o exame clinico desses
pacientes deve ser minucioso. Exames complementares como a tomografia
computadorizada e ressonancia magnética nuclear devem ser realizados
previamente a bidpsia para avaliacdo do comprometimento ésseo e a extenséo
para areas adjacentes da base do cranio, érbitas, fossa pterigomandibular e
fossa infratemporal, respectivamente. Apds o mapeamento da lesdo, a bidpsia
deve ser realizada para definicdo do tipo histolégico e complementacdo do
estadiamento (Carvalho et al, 2002).

Dentre os tipos histolégicos de tumores que podem ser encontrados
no trato sinonasal, o carcinoma epidermdide € o mais comum, seguido dos
adenocarcinomas, carcinomas indiferenciados, carcinomas adendide cisticos,
melanomas, osteossarcomas, condrossarcomas e linfomas. Nota-se nessa
regido uma predomindncia das neoplasias epiteliais sobre as neoplasias

mesenquimais, o que pode ser explicado pelo tipo de mucosa de revestimento
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(epitélio respiratorio) presente na regiao sinonasal. Alguns autores apontam o
tipo histolégico como um fator prognéstico que deve ser levado em
consideracao (Cabrerizo et al., 2007).

O estadiamento clinico dos tumores dos seios maxilares e etmoidais
segue a orientagdo da American Joint Comittee on Cancer Systems (AJCC). As
demais regides do trato sinonasal ndo possuem uma classificacdo especifica
para estadiamento (Sobin & Wittekind, 2002).

A primeira vez que a categoria “seios paranasais”, incluindo os seios
maxilares, apareceu em uma classificacao aceita universalmente foi na quarta
edicdo TNM da Union Internationale Contre le Cancer (UICC), que foi revisada
em 1982. A publicacdo da quinta edicdo em 1997 redefiniu a localizacao
fazendo referéncia ao seio maxilar e mencionando a localizagao “seio etmoidal”
pela primeira vez (Cabrerizo et al, 2007; Hermanek P. & Sobin LH., 1987; Sobin
et al, 1997). A sexta edicao do TNM da UICC trouxe como principal contribuicao
a classificagdo de tumores da fossa nasal independentemente dos tumores do
complexo etmoidal (Sobin LH. & Wittekind, 2002).

Muitos centros de referéncia no diagnéstico e tratamento do cancer
utilizam a quinta edicdo do sistema TNM UICC (Revisada em 1997) Para O
Estadiamento De Seus Pacientes (Carvalho et al., 2002). Nao ha estadiamento
para carcinomas esfenoidais e frontais, mas varios estudos os classificam como

tumores etmoidais T4 (Dulguerov et al., 2006).

Para o tratamento das neoplasias dos seios paranasais e fossa nasal,
o atendimento multidisciplinar é priorizado a fim de melhorar as chances de
cura e de manutencao da qualidade de vida dos pacientes. A participagdo do
estomatologista para avaliacdo dentaria pré-tratamento e para avaliacdo da
necessidade e possibilidade de realizacdo de protese obturadora ou extra-oral,
bem como implantes dsseo-integrados; a avaliacao da oftalmologia em relacéao
ao comprometimento ocular e acuidade da visdo contra-lateral; da neurocirurgia
na eventual necessidade de resseccao craniofacial e da micro cirurgia para
avaliacdo da melhor reconstrugcdo a ser realizada, devem compor este

atendimento multidisciplinar (Carvalho et al., 2002).
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Em linhas gerais, a associacdo de cirurgia e radioterapia ainda € a
melhor modalidade terapéutica para os tumores sinonasais como grupo. O uso
exclusivo da radioterapia tem sido indicado para aqueles pacientes em que ha
restricdo clinica a ressecgao cirurgica, como por exemplo, a proximidade dos
tumores de estruturas craniofaciais nobres, criando dificuldades técnicas na sua
ressecc¢do; elevado grau de debilitagdo sistémica do paciente e a recusa ao
tratamento cirdrgico (Jiang et al.,, 1991; Le et al., 2000; Hayashi et al., 2001;
Cantu et al., 2008). A constante presenca de resultados desfavoraveis em longo
prazo, principalmente nos casos de carcinoma epiderméide de seio maxilar,
tem levado alguns profissionais a utilizarem quimioterapia, em geral combinada
com radioterapia e/ou cirurgia, sobretudo para doenca avancada. Esta
modalidade tem sido escolhida em funcdo de possibilitar a preservacao
organica e funcional da area afetada (Resto & Deschler, 2004; Nishimura et al.,
2008; Santos, 2009).

No tratamento do cancer dos seios paranasais, 0 prognostico é
estritamente relacionado ao controle local da doenca primaria (Lalami et al,
2006).

Quanto a sobrevida, Dulguerov et al. (2001) numa revisao sistematica
de tumores epiteliais de seios paranasais, observou que tumores primarios
nasais tiveram melhor sobrevida que os tumores etmoidais ou dos seios

maxilares.

2.2 Carcinomas do Seio Maxilar

Dentre as neoplasias que acometem o seio maxilar, ndo ha davidas
que as neoplasias de origem epitelial sdo as mais comuns. Os carcinomas de
seio maxilar compreendem 80% de todos os tumores de seios paranasais (Le
et al, 2000). Ainda assim, estes sdo considerados uma entidade rara por
alguns autores e representam um desafio para os oncologistas, no que diz
respeito ao seu diagnéstico precoce e tratamento (Waldron et al, 2000;
Dulguerov et al, 2001; Mandani et al, 2009; Le et al, 1999; Cantu et al, 2008 ;
Paulino et al, 1998).
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O carcinoma epiderméide (carcinoma de células escamosas,
carcinoma espinocelular) de seio maxilar (CESM) é o carcinoma mais freqiiente
dentre os carcinomas de seio maxilar, seguido pelos carcinomas de glandula
salivar, carcinomas sinonasais indiferenciados e adenocarcinomas (intestinal e
nao-intestinal) (Muir e Nectoux, 1980; Myers et al, 2002; Bhattacharyya, 2003;
Cabrerizo et al, 2006; Ariyoshi et al,2008; Cantu et al, 2008 ; Santos, 2009).

Assim como para os tumores do trato sinonasal, os carcinomas de
seio maxilar sdao diagnosticados em estagios avancados da doenca. lIsto
usualmente se da devido a sintomatologia primaria associada ao tumor ser
semelhante as queixas nasais comuns para doencas inflamatorias, que
temporariamente regridem com antibioticoterapia, o que pode confundir ambos,
médico e paciente (Dulguerov et al, 2001).

Segundo a literatura alguns fatores tém sido considerados relevantes na
avaliagdo do prognéstico dos carcinomas de seio maxilar, tais como: idade,
invasao orbitaria e de linfonodos cervicais, o grau de diferenciacéo histolégica
das lesdes, a localizacdo do epicentro e, principalmente, o estadiamento TNM
definido pela UICC (Sobin & Wittekind, 2002).

Praticamente todos os carcinomas de seio maxilar, recebem
radioterapia como um complemento a cirurgia devido dificuldade na realizacédo
de exérese em bloco e obtencdo de margens livres (Cabrerizo et al., 2007).

Nenhum estudo trouxe evidéncias positivas quanto ao uso de
quimioterapia para carcinoma epiderméide e outros tipos de carcinomas
glandulares em seio maxilar. Usualmente seu emprego tem sido vinculado a
abordagens terapéuticas paliativas (Dulguerov et al., 2006). Paulino et al.(1998)
relataram que em sua série de 48 casos de carcinomas de seio maxilar, 37
pacientes foram tratados com cirurgia e radioterapia combinadas e 11 pacientes
foram tratados com radioterapia apenas. Nao houve diferenca na sobrevida
livre de doenca entre os pacientes que fizeram cirurgia combinada com
radioterapia e os pacientes que receberam radioterapia apenas, no entanto os
resultados da terapia combinada foram mais favoraveis. Waldron & Witterick
(2003) em uma revisdo de literatura acerca dos canceres paranasais acreditam

que a melhor estratégia terapéutica para tratamento destes tumores ainda
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precisa ser definida e que é claro que pacientes com doenca avancgada irdo
apresentar recaidas da doenca, ndo importando qual terapia seja oferecida.
Relatam ainda que a cirurgia permanece como a principal modalidade
terapéutica, podendo ou nao, ser utilizada em combinagdo com a radioterapia,
no manejo dos canceres paranasais.

As taxas de sobrevida sdo maiores para neoplasias do seio maxilar
quando comparadas a outros seios paranasais devido a baixa incidéncia de
envolvimento com a base do cranio (Myers & Oxford, 2004).

Waldron et al. (2000) estudando uma amostra de 110 pacientes com
carcinomas de seio maxilar, verificaram uma sobrevida especifica em cinco
anos de 43% 0 que esta de acordo com outros estudos na literatura (Le et al,
1999; Paulino et al, 1998). A andlise dos fatores progndsticos identificou a
extensdo da doenca local, assim representada como a categoria T4 pela UICC
1997, como um forte fator preditivo de progndstico pobre em ambos os
parametros — controle local e sobrevida especifica. A presenca de doenca nodal
no pescoco no momento do diagnéstico foi um fator preditivo independente na
sobrevida especifica. Adenomegalia cervical metastatica foi detectada
clinicamente no momento do diagndstico em 15% dos pacientes da referida
série (Waldron et al, 2000).

Le et al (2000) chamam a atencao sobre a crenca geral de que as
metastases nodais sdo incomuns em tumores sem envolvimento linfatico
extenso ao diagnostico, e ressalta ser desnecessaria a irradiacao eletiva do
pescogco para pacientes com carcinoma do seio maxilar sem metastases
cervicais ao diagnéstico. Porém, Jiang et al (1991), num estudo de carcinomas
de seio maxilar, reportaram um risco de recidiva cervical de 33% para
carcinoma epidermdide, 50% para carcinoma indiferenciado e 5% para ambos
carcinoma adendide cistico e carcinoma mucoepiderméide. Sendo assim,
alguns autores recomendam entéo, a irradiacao eletiva do pescoco, para todos
0s pacientes com carcinoma de seio maxilar (Jiang et al, 1991; Paulino et
al.,1997).
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2.3 Carcinomas de Glandulas Salivares de Seio Maxilar

Apesar de o carcinoma epidermadide ser o tipo de cancer mais comum
do seio maxilar, as neoplasias malignas das glandulas salivares menores
também acometem freqlientemente este local.

Os tumores malignos de origem glandular correspondem de 4 a 8%
de todas as neoplasias malignas dos seios paranasais, sendo 0 carcinoma
adendide cistico a lesdo mais freqientemente diagnosticada na regiao
(Goepfert et al, 1983; Tran et al, 1989). Dentre os varios tipos histologicos de
tumores malignos de glandula salivar, os carcinomas adendides cisticos e 0s
carcinomas mucoepiderméides sdo os mais freqglentes em seio maxilar,
representando aproximadamente 60% e 13% dos carcinomas glandulares de
seio maxilar respectivamente (Dulguerov et al., 2001; Perez et al., 2006).

Bhattacharyya (2003), estudando a base de dados do “Surveillance
Epidemiology, and End Results” (SEER) mantida pelo National Cancer Institute
dos Estados Unidos, identificou 188 neoplasias malignas ndo epiderméides do
seio maxilar. Destas 188 lesGes, 110 eram de tumores de glandula salivar
menor, correspondendo a 58,5%; sendo estes classificados como carcinomas
adendides cisticos, carcinomas mucoepidermdides e adenocarcinomas.

Ha uma escassez de trabalhos na literatura que abordem
especificamente as neoplasias malignas de glandula salivar no complexo
sinonasal, e aqueles que citam a incidéncia desses tumores nao especificam
sua distribuicdo nas diferentes cavidades sinonasais.

Poucas publicagdes tem se ocupado do estudo de série de casos de
neoplasias de glandulas salivares em seio maxilar. Em uma delas, proveniente
da Universidade da Califérnia (UCLA) nos Estados Unidos, entre os anos de
1962 e 1985, os tumores de glandula salivar foram os mais prevalentes (15
casos, 42,8%) numa amostra de 35 casos envolvendo a cavidade nasal e seios
paranasais. Ainda mais, 93,3% dessas lesbes (14 casos) eram carcinomas
adendides cisticos (CAC).

Em um estudo de coorte realizado no Memorial Sloan—Kettering

Cancer Center, dos EUA, abrangendo uma amostra de 208 pacientes com
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neoplasias malignas dos seios paranasais, 79 casos (38%) tinham origem no
seio maxilar. Destes 79 casos, 31 (39,2%) eram tumores malignos de glandula
salivar; sendo 22 casos (27,8%) diagnosticados como carcinomas adendides
cisticos e 9 casos (11,3%) diagnosticados como outros tipos histolégicos (GIL
et al., 2009).

Discutiremos a seguir a incidéncia, prevaléncia, caracteristicas
clinicas e prognésticas, de varios tipos histolégicos de tumores malignos de

glandula salivar que mais freqlientemente podem acometer o seio maxilar.

2.3.1 Carcinoma Adendide Cistico

Carcinoma Adendide Cistico (CAC) é o tumor maligno de glandula
salivar mais comum em seio maxilar. E caracterizado histologicamente por
apresentar um componente celular bifasico pela presenca de células epiteliais
ductais e células mioepiteliais abluminais, constituindo trés padrdes basicos de
crescimento: tubular, cribriforme e soélido. Estes padrées de crescimento
formam a base da gradacao histologica, e a maior quantidade do componente
sélido é considerada o principal fator adverso no prognéstico (Seethala et al.,
2007; Perez et al., 2005). Clinicamente ¢ identificado por uma evolugéo lenta,
mas néo indolente, associado a recorréncias locais, metastases tardias, com
evolugao para 6bito em longo prazo.

O CAC é o segundo tipo de tumor maligno mais freqiiente no seio
maxilar (Kim et al, 1997; Perez et al , 2006). A incidéncia de CAC com epicentro
em seio maxilar varia em torno de 45% a 60% dos casos (Perussé, 1997;
Wiseman et al.,, 2002, Barnes et al., 2005; Perez et al., 2006; Lupinetti et al.,
2007). Bhattacharyya (2003) encontrou 34% de CACs em 188 pacientes
portadores de carcinomas nao-escamosos localizados em seio maxilar.
Lupinetti et al. (2007), em um estudo retrospectivo de CACs sinonasais
diagnosticados no M.D. Anderson’s Cancer Center, nos Estados Unidos,
observaram que o seio maxilar foi 0 seio paranasal mais acometido abrigando

46,7% dos casos e que o fendtipo cribriforme foi prevalente.
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Geralmente os CACs de seio maxilar acometem mais homens
adultos, sendo diagnosticados em estagios clinicos avangados da doenca
(estagios lll e 1V).

Dentre os carcinomas ndo escamosos dos seios paranasais, 0S
CACs apresentam o menor tempo médio de queixas relatadas pelos pacientes
antes do diagnéstico.

Perez et al.(2006) relataram um tempo médio de queixa de 21,7
meses, variando de 1-60 meses, tempo semelhante ao observado por Kim et al.
(1999), que encontraram um tempo médio de duracdo de queixas de
aproximadamente 29 meses. Estes tempos foram inferiores aqueles
encontrados para carcinoma mucoepidermoide, que foi de aproximadamente 59
meses (Perez et al, 2006).

Queixas como dor, obstrugcdo nasal e epistaxe, sdo comuns aos
CACs do seio maxilar, sendo que estes sintomas tendem a piorar com a
evolucao clinica das lesdes (Eby et al., 1972; Tran et al., 1989; Perussé, 1997;
Dulguerov et al., 2001; Myers et al., 2002; Kokemueller et al., 2003; Resto &
Deschler, 2004; Thompson, 2006; Rhee et al., 2006; Perez et al., 2006;
Lupinetti et al., 2007).

Este crescimento mais acelerado do que o visto nos demais
carcinomas sinonasais, poderia estar relacionado a uma tendéncia de se
disseminar pelos nervos (invasdo neural) caracteristica esta observada em
CACs de outras regides. Gil et al(2009), em um estudo sobre os padrdes e
incidéncia de invasado neural em pacientes com cancer dos seios paranasais,
observou uma propensao para invasao neural em 55% dos CACs, atras apenas
dos carcinomas sinonasais indiferenciados, identificada em 60%. Como critério
para verificar a positividade da invasdo neural pelas células tumorais foi
necessario que estas células tumorais fossem visualizadas na extensédo do
nervo, sendo no perineuro, entre os fasciculos neurais ou em ambos, ou em
mais de um nervo na regiao da lesdo tumoral.

E sabido que a propensdo a disseminacdo pelos nervos esta
associada a um risco elevado de margens comprometidas por tumor apos sua

ressecgao cirlrgica, a alta taxa de recorréncia local e de metastases a distancia
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(Gil et al, 2009; Myers & Oxford,2004; Lupinetti et al, 2007). Rhee et al. (2006)
ressaltam que a invaséao perineural em CAC tem sido fator determinante para
recorréncia e metastase a distancia. Vale ressaltar que Gil et al. (2009) nao
observaram correlacdo significativa entre invasdo neural e habilidade para
invasao local e disseminacao tumoral.

E devido a todos estes fatores que o tratamento de CAC do seio
maxilar seja desafiador e potencialmente associado a maiores taxas de
morbidade. O CAC é considerado uma doenca radiossensivel. No entanto, na
maioria dos pacientes, este ndo pode ser curado com radioterapia exclusiva,
devido ao efeito lesivo aos tecidos vizinhos, que é dose-dependente (Lupinetti
et al., 2007). A ressecg¢ao cirargica, por sua vez, pode ser a uUnica modalidade
de tratamento apenas nos casos onde for possivel a obtengcdo de margens
cirurgicas livres de tumor. Para isto, deve ser realizada uma ressecc¢ao cirurgica
mais agressiva. As ressecgoes cirurgicas do tipo maxilectomia total e
maxilectomia total aliada a exenteracao de 6rbita sdo citadas na literatura com
maior frequiéncia como sendo o melhor tipo de resseccao cirurgica para os
CACs (Eby et al., 1972; Kim et al., 1999; Perez et al., 2006; Rhee et al., 2006;
Lupinetti et al., 2007; Seethala et al., 2007).

O CAC do seio maxilar parece comportar-se mais agressivamente
que sua contraparte de glandulas salivares maiores e de glandulas salivares
menores de outras localizagcbes (Kim et al, 1999). Sendo assim, a combinacao
terapéutica de cirurgia e radioterapia adjuvante é a mais indicada (Kim et al.,
1999; Gil et al., 2009; Lupinetti et al., 2007; Myers & Oxford, 2004; Wiseman et
al., 2002).

O prognostico para CAC de seio maxilar caracteriza-se como
reservado. Varios fatores podem influenciar negativamente o progndstico de
CAC do seio maxilar, tais como: presenca de fendtipo histolégico sélido,
invasao neural confirmada histologicamente, presenca de margens cirargicas
positivas, realizacdo de intervencao cirlrgica inicial conservadora. Porém,
pouco € sabido a respeito do impacto na sobrevida dos pacientes portadores de
CAC de seio maxilar do acometimento linfonodal ao diagnéstico, talvez por este

ser um evento raro. Eby et al. (1972) que analisaram CAC de cabeca e
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pescoco em geral em sua amostra, e ndo apenas CAC de seio maxilar,
encontrou a metastase a distdncia como evento mais comum do que a
metastase regional, porém ambos foram considerados eventos raros. Kim et al.
(1999) também nao encontraram metastases regionais ao diagndstico em sua
amostra. Wiseman et al. (2002) encontraram em sua amostra resultados
semelhantes aos de Eby et al. (1972), com auséncia de metastases regionais
ao diagnostico, com apenas dois casos (5%) de metastases a distancia em uma
amostra de CACs do trato sinonasal. Perez et al. (2006) encontraram em sua
amostra um caso apenas de CAC com metastase regional ao diagnéstico.
Lupinetti et al. (2007) afirmaram que, na sua casuistica, metastases regionais e
a distancia constituem-se eventos incomuns.

Os CACs de seio maxilar ttm uma tendéncia a recorrer tendo este
aspecto um impacto na sobrevida a longo prazo. Wiseman et al. (2002) em seu
estudo sobre CACs paranasais, diz que as recorréncias foram eventos comuns
em sua casuistica. Sete dos 10 pacientes (70%) que se apresentaram com
lesdo recorrente morreram devido a doenga. Dentre os trés que sobreviveram
durante o tempo do estudo, dois tiveram recorréncia da doenca. Kim et al.
(1999) relataram que 19 dos 22 pacientes que compunham sua amostra de
CAC em seio maxilar, apresentaram recorréncia loco regional, metastase a
distancia ou uma combinacdo de ambos apds o tratamento inicial do tumor
primario. Sendo assim este estudo apresentou uma freqtiéncia de recorréncia
de 86,4%. Perez et al (2006) em sua amostra observaram em 19 casos de CAC
em seio maxilar, 11 casos com recorréncia local (57,8%), 2 casos com
metastases regionais diagnosticadas como massas homolaterais (10,5%) e
sete casos com metastases a distancia (36,8%).

Lupinetti et al. (2007) observaram em seu estudo que a taxa de
recorréncia global foi de 56,2%, sendo 30,5% recidivas locais, 18,1%
metastases regionais e 38,1% metastases a distancia. O pulmao foi o sitio mais
acometido por doenca metastatica, seguido do figado, osso, glandula adrenal e
baco. Perez at al. (2006) encontraram nos casos de metastases a distancia
devido CAC de seio maxilar o pulmdo como sitio mais freqlientemente

acometido, seguido de ossos, figado, cérebro, cerebelo, abdémen e o mento.
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Apesar da taxa de sobrevida em cinco anos para CAC de todas as
localizagdes de cabeca e pescoco ser de 75%; a taxa de sobrevida em 20 anos
€ de apenas 13% (Myers & Oxford,2004). Myagushi et al (1990) reportaram
uma sobrevida de 5 anos de 69% dos pacientes portadores de CACs no estagio
T1, 43% no estagio T2, 33% no estagio T3 e 14% no estagio T4. Outros autores
tém mostrado que, em média, os CAC estdo associados a uma sobrevida
média de 58% dos pacientes em cinco anos de acompanhamento
(Bhattacharyya, 2003; Perez et al., 2006; Lupinetti et al., 2007).

2.3.2 Carcinoma Mucoepidermaéide

O Carcinoma Mucoepiderméide (CME) é uma neoplasia maligna de
origem glandular/epitelial, composta por células mucosas, intermediarias e
epidermoéides, com padrdes colunares, de células claras e oncocitdide. E a
neoplasia de glandula salivar mais comum em adultos e criangas, considerando
0 grupo das glandulas salivares menores e maiores. H4 uma predilegao pelo
sexo feminino, vista em uma proporcéo de 3:2 em relacdo ao sexo masculino e
a idade média dos pacientes acometidos € de aproximadamente 45 anos
(Goode & EI-Naggar, 2005).

A maioria dos pacientes apresenta um prognéstico favoravel, embora
as lesdes de glandulas salivares menores e de alto grau histopatolégico
apresentem um pior prognéstico (Goode & EI-Naggar, 2005).

O CME é considerado por varios autores como sendo a neoplasia
mais comum em glandulas salivares menores (Spiro et al,1978; Brandwein et
al, 2001), podendo estar localizado no palato, regido retromolar, assoalho
bucal, mucosa bucal, labios ou lingua. Podem acometer também o seio maxilar,
sendo raros nesta regidao, o que se reflete na escassez de dados descritos na
literatura. A incidéncia de CME em seio maxilar € de cerca de 0,63% de todos
os tumores de origem salivar de todas localizacées e de cerca de 3 a 4,8% de
todos os carcinomas mucoepidermoides localizados em todo o corpo humano
(Spiro et al., 1978; Simpson et al., 1988).

Os CMEs que crescem a partir de glandulas salivares menores

presentes no seio maxilar, ndo raramente, causam destruicido 6ssea e perda
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dentaria, motivo pelo qual o paciente procura inicialmente um dentista. As
principais caracteristicas clinicas sdo o aumento de volume, destruicdo déssea,
dor, obstrugdo nasal, epistaxe, fistula oroantral e disturbios visuais (Simpson et
al., 1988; Perez et al., 2006).

Bhatacharyya (2003) numa grande série de 650 tumores malignos de
seio maxilar estudada a partir do SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) entre 1988 e 1998, encontrou 15 casos de carcinoma
mucoepidermdide (2,3%) , dos quais 80% encontravam-se nos estagios T3/T4,
e 0s demais 20% no estagio T2. A média de sobrevida observada foi de 58
meses, com uma taxa de sobrevida de 5 anos de 35,9%, inferior a encontrada
no mesmo estudo com o carcinoma adendide cistico (57,5%).

Kokemueller et al. (2005), em uma revisdo dos casos de CME de
glandula salivar diagnosticados num periodo de 20 anos numa populagao
alema, encontraram apenas 3 casos de tumores originados das glandulas
mucosas da cavidade nasal e seio maxilar. Todos os trés casos eram de
tumores classificados como CME de baixo grau, diagnosticados em estadios
clinicos iniciais.

Perez et al. (2006), em um levantamento realizado no Hospital A. C.
Camargo — Sao Paulo, SP entre 1953 e 1997, de um total de 173 casos de
CME localizados na regiao de cabeca e pescoco, observou-se 7 casos em seio
maxilar, ou seja, apenas 4%. A média de idade dos pacientes observada foi de
44,7 anos, variando entre 13 e 77 anos, sendo trés casos (42,9%) de individuos
do sexo masculino e quatro (57,1%) do sexo feminino. O tempo de queixa
apresentado foi em média de 59,5 meses, variando entre 2 e 18 meses.
Diferente do citado na literatura para CME de uma maneira geral, nesta
amostra 57,1% (n=4) dos pacientes estava em estagios iniciais, e 42,9% foram
estadiados como doenca avancada. Apenas um caso (14,3%) apresentou
linfonodo cervical metastatico. O follow-up médio foi de 57,3 meses, variando
entre 1 e 224 meses. Na condicao clinica da ultima visita, 3 pacientes (42,8%)
foram classificados vivos sem doenca, 2 pacientes morreram pela doenca
(28,6%) e outros 2 ndo realizaram acompanhamento.

24



2.3.3 Carcinoma de Ductos Salivares

O Carcinoma de Ductos Salivares (CDS) é um adenocarcinoma
agressivo que se assemelha ao carcinoma ductal de mama de alto grau. E um
tumor raro, que foi descrito pela primeira vez por Kleinsasser et al.(1968),
caracterizado clinicamente por apresentar um comportamento agressivo, com
altas taxas de recidiva, metastases regionais e a distdncia e uma mortalidade
significantes (Barnes et al., 2005, Higo et al., 2007).

CDS é incomum, representando 9% das neoplasias malignas de
glandula salivar. E mais prevalente em mulheres, e os pacientes geralmente
sdo acometidos apdés os 50 anos de idade. A parbdtida é o local mais
comumente afetado, seguido pelas demais glandulas salivares maiores e pelas
glandulas salivares menores. Caracteristicamente agressivo, o CDS apresenta
um crescimento subito e rapido, que pode ser acompanhado por dor e
parestesia facial. Histopatologicamente a invasao perineural esta presente em
60% dos casos e a embolia tumoral intravascular em 31%. Os pacientes sao
diagnosticados geralmente em estagios clinicos avangados, e linfonodos
cervicais positivos sdo encontrados em 59% dos pacientes ao diagnéstico. O
prognostico do CDS é bastante ruim (Barnes et al., 2005, Higo et al., 2007).

Ramos (2010), em um estudo epidemiol6égico de CDS das glandulas
salivares realizado também no INCA/MS/Brasil, encontrou 33 casos de CDS
sendo que a maioria destes era localizada em glandula parétida e apenas 9
(27,2%) casos foram diagnosticados em glandulas salivares menores presentes
nas seguintes localizagdes: palato, soalho bucal, rebordo gengival e lingua.
Nenhum caso de CDS em seio maxilar foi encontrado.

A revisdo de literatura revelou apenas um caso em seio maxilar
descrito por Higo et al. (2007). Trata-se de um caso com comprometimento de
seio maxilar e etmoidal direito que envolvia também a parede lateral interna da
orbita de um paciente masculino de 73 anos. O paciente deste relato
apresentava mdultiplas metastases pulmonares e devido ao seu estado geral
debilitado e ao desejo do préprio paciente, nenhum tipo de tratamento curativo
foi realizado, ficando restrito a atencao paliativa de suporte.
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2.3.4 Carcinoma Ex- Adenoma Pleomoérfico
O Carcinoma Ex- Adenoma Pleomérfico (Ca Ex-AP) é definido como
uma neoplasia maligna que se origina de um adenoma pleormérfico. E também

conhecido como “carcinoma que surge de um tumor misto benigno”, “carcinoma
ex-tumor misto benigno”, “carcinoma surgindo de um adenoma pleomérfico” e
“tumor misto maligno” (Gnepp et al., 2005).

Muitas das extensas séries de casos de Ca Ex-AP foram reportadas
na literatura e recentemente foram agrupadas para uma melhor evidéncia da
frequéncia deste tumor. O Ca Ex-AP compreende aproximadamente 3,6% de
todos os tumores de glandula salivar, 12% de todas as neoplasias do corpo
humano e 6,2% de todos os adenomas pleomérficos. Usualmente é
diagnosticado na sexta ou sétima décadas de vida, aproximadamente uma
década mais tarde do que os pacientes com adenoma pleomorfico sao
diagnosticados (Gnepp et al., 2005).

O Carcinoma Ex- Adenoma Pleomérfico (Ca Ex-AP) é um tumor raro.
A maioria destes tumores estd localizada na glandula parétida, sendo
ocasionalmente descritos nas glandulas nas glandulas salivares menores,
sobretudo palato. Sdo considerados extremamente raros no trato sinonasal
(Cho et al., 1995). Apenas trés casos de tumores mistos malignos foram
publicados afetando a cavidade nasal e os seios paranasais (Chimona et al.,
2006).

Em relatos de Ca Ex-AP acometendo a glandula parétida, observa-se
que a idade média dos pacientes acometidos € de 58 anos, havendo uma
predilecdo pelo sexo feminino numa relagao de 3:2 para pacientes do sexo
masculino. Algumas les6es podem ser assintométicas ou dolorosas e o
crescimento pode ser rapido ou lento (Farman et al., 1985).

Na literatura observamos uma auséncia de trabalhos que abordem
esta neoplasia em seio maxilar. Em um levantamento bibliogréafico feito na base
de dados Pumed com o0s seguintes unitermos — “carcinoma ex pleomorfic
adenoma” e “ maxillary sinus” ou “paranasal sinus” — apenas o relato de Farman

et al. (1985) foi encontrado.
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Farman et al. (1985) relatam um caso de uma mulher, branca,
gueixando-se de uma lesdo em palato mole ha cerca de 2 anos, indolor, sem
linfadenomegalia associada ou outros sintomas. Ao exame ortopantomografico
observou-se uma imagem radiopaca ocupando difusamente o seio maxilar.
Pela tomografia computadorizada, observou-se uma massa preenchendo o seio
maxilar, que acometia as paredes sinonasais anterior, posterior, lateral e
medial. O tratamento realizado para a paciente foi a remocao cirargica, quando
obteve-se margens aparentemente livres. A paciente foi submetida também a
radioterapia pés-operatéria.

Em geral, o progndéstico do Ca Ex-AP é pouco definido por ser pouco
freqiente. A sobrevida global em 5 anos, para Ca Ex-AP nas varias
localizagdes, esta entre 40% e 50% dos casos (Farman et al., 1985).

2.3.5 Adenocarcinoma Polimoérfico de Baixo Grau de Malignidade
O Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau (APBG) é um tumor
epitelial maligno caracterizado por uma uniformidade citoldgica, diversidade
morfolégica, padrao de crescimento infiltrativo e baixo potencial metastatico. E
a segunda neoplasia intra-oral mais comum das glandulas salivares.
Aproximadamente 60% dos casos envolvem o palato. Ja as glandulas salivares
maiores e glandulas lacrimais, nasofaringeanas e naso-sinosais, sao
consideradas localizagdes incomuns para o APBG (Luna & Wenig, 2005).
Clinicamente, este tumor tem um comportamento mais indolente do
que outros adenocarcinomas de glandula salivar menor (Evans et al., 1984).
Geralmente uma massa indolor no palato € o sinal clinico mais comum de sua
presenca. O tempo de evolugcdo dos sintomas varia de semanas a anos.
Sangramento, telangiectasias e ulceracdo da mucosa que recobre a leséo
podem ocorrer. O APBG é mais prevalente em mulheres e a média de idade
dos pacientes acometidos é de 59 anos (Luna & Wenig, 2005).
Devido ao comportamento dos APBG ser indolente, recomenda-se
ressecg¢ao cirurgica do tumor primario e a realizacdo de uma proservacao
prolongada de aproximadamente 20 anos. Quando ocorrem, as recidivas locais

apresentam-se apés periodos longos do tratamento do tumor primario. As taxas
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de metastases regionais sdo baixas (9-15%) e a disseccao eletiva do pescocgo é
contra-indicada. Metastases a distancia sdo raras. Sendo assim, a taxa de
sobrevida global dos pacientes com APBG é excelente (Castle et al., 1999;
Luna & Wenig, 2005; Pogodzinski et al., 2006).

Macro e microscopicamente, o APBG apresenta-se como uma leséo
circunscrita, porém ndo encapsulada, com uma uniformidade celular,
diversidade morfolégica e padrdo de crescimento infiltrativo. O diagnéstico
diferencial de APBG inclui o adenoma pleomorfico e o carcinoma adendide
cistico, principalmente quando analisamos material proveniente de bidpsia
incisional (Castle et al., 1999; Barnes et al., 2005; Pogodzinski et al., 2006).

APBG acometendo o seio maxilar enquanto epicentro da leséo
parece ser um evento bastante raro, conquanto nao ter sido possivel identificar
pela nossa revisdo, nenhum caso descrito na literatura. Os seios paranasais de
uma maneira geral, e em particular o seio maxilar, podem ser acometidos por
APBG de palato (que é o mais comum) com uma invasao de tumores
originados de areas vizinhas ao trato sinonasal.

Pogodzinski et al.(2006), em um estudo retrospectivo nos arquivos da
Mayo Clinic, de Minessota, EUA, no periodo de 1965 a 2002, encontrou 19
pacientes com diagnéstico de APBG. Destes 19 casos, apenas 2 acometiam os
seios paranasais (ndao ha no artigo especificacdo sobre qual o seio paranasal
acometido), sendo que em ambos o epicentro da lesdo era palato duro.

2.3.6 Carcinoma de Células Acinares

Carcinoma de Células Acinares (CCA) € uma neoplasia epitelial
maligna das glandulas salivares, considerada de baixo grau de malignidade,
onde ao menos algumas das células neoplasicas demonstram diferenciacédo
para células acinares serosas (Ellis & Simpson, 2005). Ocorre mais comumente
nas glandulas parétidas e compreendem aproximadamente 1% de todos os
tumores de glandula salivar e entre 10 e 15% de todas as neoplasias malignas
salivares. O CCA raramente aparece nas glandulas salivares menores, €
qguando ocorre, a maioria dos casos afeta glandulas da mucosa bucal (Fujil et
al., 1998).
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O CCA é discretamente mais frequente em mulheres podendo afetar
de criancas a idosos, com a maior distribuicdo dos casos estando entre as 2°e
7° décadas de vida. O local de acometimento mais comum é a parétida e
tipicamente se manifesta como uma massa solitaria fixa a pele ou musculo.
Geralmente os CCAs metastatizam primeiramente para linfonodos regionais e
depois para sitios a distancia, principalmente o pulmao. Quanto ao prognéstico,
CCA das glandulas salivares menores sao menos agressivos do que os das
glandulas salivares maiores (Barnes et al., 2005). Mas, em geral, o prognéstico
€ bom (Dimitrakopoulos et al., 1992).

Chen et al.(1978), em um estudo de CCA de glandulas salivares
menores, relata 19 casos de CCA, porém nenhum destes casos era de seio
maxilar.

Dimitrakopoulos et al. (1992) relataram um caso de CCA acometendo
seio maxilar esquerdo em um paciente de 65 anos. O paciente foi submetido
primeiramente, a uma biopsia incisional que apontou tratar-se de um CCA e
apos exames complementares para investigar doenca metastéatica que nao fora
confirmada, o paciente foi submetido a maxilectomia total. N&do ha relato sobre
a proservacao do paciente.

Fuijii et al.(1998) apresentaram um relato de caso de CCA em seio
maxilar esquerdo em uma paciente de 71 anos que aparentemente tratava-se
de uma recidiva local 22 anos apés o aparecimento da lesdao primaria. O
diagnéstico de recidiva foi confirmado através de revisdo de lamina e exame
anatomo-patolégico da peca cirurgica resultante de ressec¢ao do seio maxilar e
resseccdo subtotal do palato. E relatado que a paciente encontrava-se viva e
sem recidivas ou metastases quatro anos apdés a cirurgia.

O relato de Fuijii et al. (1998) também faz uma revisao de literatura
sobre CCA de seio maxilar e encontra apenas mais trés casos com epicentro
em seio maxilar descritos — Sasai (1977), Fujiwara & Tabata (1990), ambos
disponiveis apenas em lingua japonesa, e Dimitrakopoulos et al. (1992) ja

citado anteriormente.
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2.3.7 Carcinoma Epitelial-Mioepitelial

O Carcinoma Epitelial-Mioepitelial (CEME) € um tumor maligno
composto principalmente por dois tipos celulares que se apresentam em
proporgdes variaveis formando tipicamente estruturas semelhantes a ductos. A
morfologia bifasica dessas estruturas ductais é representada por uma camada
interna de células tipo epitelial e uma camada externa de células claras tipo
mioepitelial (Fonseca & Soares, 2005).

Foi descrito inicialmente por Donath em 1972 e representa
aproximadamente 1% dos tumores de glandula salivar. O CEME é mais comum
em parétida, mas também pode surgir de glandulas salivares menores, sendo
considerado um tumor de baixo grau. E mais freqliente em mulheres e a idade
de diagndstico pode variar de 13-89 anos, com pico de incidéncia nas 6% e 72
décadas de vida. Clinicamente é visto como uma massa indolor de crescimento
lento. Nas glandulas salivares menores, freqientemente o CEME apresenta-se
como um nddulo submucoso ulcerado sem limites bem definidos (Jain M. et al.,
1991; Brocheriou et al., 1999; Fonseca & Soares, 2005; Angiero et al.,2009).0
prognéstico € bom e a taxa de sobrevida global para CEME é de 93,5% e
81,8% para 5 e 10 anos respectivamente (Seethala et al., 2007).

CEME do seio maxilar parece ser bastante raro, sendo que na
literatura h& poucos casos relatados em seios paranasais (Kuran et al, 2008).
Seethala et al. (2007) em uma revisdo de 61 casos de CEME das glandulas
salivares e do trato aerodigestivo superior encontrou apenas 10,3% de casos
provenientes das glandulas seromucosas sinonasais.

Sunami et al. (1999) descreveram um caso de CEME de seio maxilar
em uma paciente de 65 anos que tinha como queixa principal obstrucdo nasal.
A paciente foi submetida a cirurgia para excisdo do tumor e ndo apresentou
recorréncias durante o acompanhamento do paciente.

Kuran et al. (2008) descreveram o primeiro caso de CEME bilateral
de seio maxilar em uma paciente de 54 anos com uma histéria prévia de
crescimento facial a direita ha 6 meses. O tumor foi ressecado completamente
e nao foi observada recorréncia ou metastase em um acompanhamento de 30

meses.
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2.3.8 Outros tumores de glandulas salivares acometendo o seio maxilar
Na literatura encontramos ainda outras neoplasias malignas de
glandulas salivares acometendo o seio maxilar descritas na forma de relatos de
casos isolados, uma vez que sdo tumores mais raros ainda nesta localidade do
que os ja descritos anteriormente.

Foram encontrados relatos de tumores de glandulas salivares
acometendo o seio maxilar dos seguintes tipos histolégicos: carcinoma
mioepitelial, adenocarcinoma de células claras, carcinoma oncocitico,
cistadenocarcinoma, oncocitoma, cistadenoma papilar e carcinoma hibrido
(Struthers et al, 1954; Handler & Ward, 1979;Graadt Van Roggen et al,1998;
Sahasrabudhe et al, 2003; Ide et al, 2003; Jeong-Su et al, 2004; Lombardi et
al,2006; Negahban et al,2009; Hata et al, 2009).
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3. PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo é fazer um estudo sécio-demografico e
clinico-patol6gico retrospectivo dos casos de carcinoma de glandula salivar em
seio maxilar, diagnosticados e tratados no Instituto Nacional do Céancer
(INCA/MS/Brasil) no periodo compreendido entre 1997 e 2006.
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4. MATERIAL E METODOS

Foram levantados, retrospectivamente, todos os casos de neoplasias
localizados em fossa nasal e seios paranasais, diagnosticados e/ou tratados na
Seccao de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Instituto Nacional do Céancer
(INCA) — Ministério da Saude, situado na cidade do Rio de Janeiro, no periodo

de 1997 a 2006 (dez anos), permitindo um seguimento minimo de dois anos.

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

» fossa nasal: C30.0

» seios paranasais: C31.9

» seio maxilar : C31.0

» seio frontal:C31.2

» seio etmoidal : C31.1

> seio esfenoidal: C31.3
e Histologia:

o 81400 a 81473 (inclui adenocarcinoma sem outra
especificacdo e adenocarcinoma de células basais)

o 81900 a 82113 (inclui carcinoma adendide cistico)

o 82900 a 83103 (inclui carcinoma oncocitico, carcinoma de
células claras sem outra especificagao)

o 84013 a 84503 (inclui carcinoma mucoepidermdide,

cistoadenocarcinoma)
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o 85143 a 85623 (inclui carcinoma de ductos salivares,
adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade,
carcinoma de células acinares, carcinoma epitelial-
mioepitelial)

o 89400 a 89413 (inclui carcinoma ex-adenoma pleomorfico)

A amostra para estudo foi selecionada considerando os seguintes

critérios de inclusao:

1. Neoplasias malignas com origem em seio maxilar determinada a partir
da identificacdo do epicentro de crescimento (Dulguerov et al., 2001). Esta
informacao foi obtida utilizando registros operatérios, dados de estudo
imaginologico (exames de tomografia computadorizada e/ou de ressonéancia

magnética) e da analise anatomo-patoldgica;

2. Diagnéstico histopatolégico das neoplasias malignas de glandulas
salivares e seus subtipos histoldgicos baseado na classificagcao dos tumores de
salivares da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) organizada por Barnes et
al. (2005).

Concomitantemente, o0s seguintes critérios de exclusdo foram

definidos:

1. Tumores malignos de seios maxilares cujos diagnédsticos
histopatoldgicos ndo tenham se encaixado em nenhum dos subtipos descritos
na ultima classificacdo das neoplasias de tumores de glandulas salivares
elaborada pela OMS (Barnes et al., 2005).

2. Tumores malignos de glandulas salivares acometendo seios
maxilares, representando extensado de lesdes cujos epicentros localizavam-se
em outras estruturas anatébmicas, mantendo conexdao com o0s tumores

primarios;
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3. Casos de neoplasias malignas de glandulas salivares originarios em

seios maxilares, cujos registros de prontuarios foram considerados incompletos;

4. Casos de neoplasias malignas de glandulas salivares de seios

maxilares que nao foram diagnosticados no INCA/MS/Brasil;

5. Casos com diagndstico de neoplasias malignas de glandulas salivares

identificados como metastaticos para seios maxilares (Barnes et al., 2005).

Apbés a selecdo, todos os casos foram revisados quanto ao

diagnéstico histopatoldgico, segundo os critérios vigentes da OMS (Barnes et

al., 2005).

Da amostra selecionada, foram coletados os seguintes dados a partir

dos registros de prontuarios:

>

Dados sécio-demograficos: idade, sexo', cor?, estilo de vida

(relatos de alcoolismo e tabagismo) dos pacientes;
Dados clinicos da lesdao na primeira visita ao INCA, do
atendimento e relacionados a evolugcdo do caso: localizagao,
tamanho e tempo de evolugédo da doenca, queixa principal, sinais
e sintomas;
Diagnésticos histopatolégicos e gradacées de malignidade
(Barnes et al, 2005) dados determinantes de recidivas,
metastases linfonodais e a distancia, e sobre comprometimento
das margens;
Dados imaginoldégicos referentes a extensdo e ao
comprometimento anatémico da lesao;
Estadiamento da lesao referente ao tamanho (T) e a classificacéo
TNM no momento da primeira visita ao INCA;
Dados sobre os tipos de tratamento utilizados;
Dados sobre intercorréncias po6s-tratamento, identificados como
comprometimento de margens cirargicas pela neoplasia,
reincidéncias, metastases e presenca de segundos tumores
primarios;
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» Dados sobre o estado atual do paciente dados pela anotacéo
realizada na ultima consulta registrada no INCA/MS-RJ.

"2 H4 uma preferéncia na literatura para a utilizagdo dos termos
género e raga ao invés de sexo e cor, respectivamente. Todavia,
estes termos foram mantidos no presente texto pelo fato de
constarem dos registros dos prontuarios utilizados no INCA e por
serem empregados em publicagdo da OMS (Barnes et al, 2005).

Para fins de anadlise, as seguintes informagcdes complementares

foram consideradas:

» Sinais e sintomas: os sinais e sintomas foram registrados segundo
o seu tipo e a sua localizacdo regional, a saber: bucal, nasal,
facial, auricular e oftalmico.

» Dimenséao e estadiamento: para a determinagdo do tamanho (T) —
traduzido como extensdo da lesdo —, e estadiamento do tumor, foi
utilizado o Sistema de Classificacdo TNM da International Union
Against Cancer (UICC) para carcinomas de cavidade nasal e
seios paranasais (Barnes et al., 2005). Estas informagdes foram
obtidas a partir dos dados imaginolégicos, descricoes cirurgicas e
dos exames anatomopatolégicos. Para as andlises envolvendo
estadiamento da lesdo, foram considerados 0s seguintes critérios:
doenca inicial, representada pelos casos T1 e T2 ou pelo
estadiamento TNM | e Il; para a doenga avancada, foram
considerados os casos estadiados como T3 e T4 ou como
estadiamento TNM Il e IV.

> Diagnésticos histopatolégicos: os diagnésticos histopatolégicos
foram realizados a partir de cortes histolégicos obtidos das pecas
cirurgicas fixadas em solucdo de formol (10%) e incluidos em
parafina, corados pela hematoxilina e eosina (Bancroft &
Gable,2008). Nos casos duvidosos uma avaliacdo histoldgica
complementar foi realizada com a utilizagcdo de técnicas de
imunohistoquimica (Bancroft & Gable,2008).°
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Esse estudo foi previamente submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Instituto Nacional do Cancer, segundo o parecer 080/08,

e conduzido de acordo com regulamentos éticos internacionais (Anexo 1).

®Um caso em questao foi considerado para analise, cujo resultado foi
modificado de carcinoma mucoepidermdide para carcinoma epitelial-
mioepitelial. Neste caso foi observada positividade para
citoqueratinas em células luminais e positividade para marcadores de
células mioepiteliais para as abluminais (vimentina, calponina, actina
musculo liso).

Estatistica

- Estatistica descritiva (média, mediana, desvio padrao e freqiéncias
relativas dada em percentuais) foi utilizada para caracterizar a amostra nas

diferentes variaveis analisadas. (Variaveis continuas)

- O teste t de Student e o teste U de Mann-Whitney foram
empregados para analisar diferengas entre médias de idades para masculino e
feminino e diferencas entre o tempo de evolugcdo para doenca inicial e

avancada.

- Andlise de sobrevida global foi realizada utilizando o método de
Kaplan-Meier e foram construidas para todos os casos utilizando o tempo total
de estudo, a partir das variaveis, estadiamento clinico, modalidade terapéutica,
doenca residual, metastases, doenca recidivante, grau de malignidade e
comparacao entre os principais tipos histoldégicos presentes na amostra. Para
esta analise, os tumores foram divididos em dois grupos, a saber: tumores de
alto grau de malignidade (CAC, CME, Ca-ex-AP) e tumores de baixo grau de
malignidade (APBGM, ACC, CEME). Todas as analises estatisticas foram
realizadas utilizando o Software GraphPad Prism, versdao 5.02 for Windows
(GraphPad Software, Inc., 2009).

Os resultados foram considerados significativos quando os valores de
p , 0,05. Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o Software
GraphPad Prism, versao 5.02 for Windows (GraphPad Software, Inc., 2009).
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5. RESULTADOS

Dos 140 tumores malignos localizados em seio maxilar
diagnosticados no periodo de 1997 a 2006 no Instituto Nacional do Cancer no
Rio de Janeiro (INCA/MS/Brasil), 39 (27,8%) casos eram de neoplasias
malignas de glandula salivar.

Destes 39 casos, um caso (2,5%) foi excluido da amostra por nao
apresentar cortes histolégicos obtidos das pecas cirargicas disponiveis para
avaliacdo e confirmacdo de seu diagnostico histopatolégico de neoplasia
maligna de glandula salivar de acordo com a classificagdo da OMS (Barnes et
al., 2005).

Sendo assim 38(27,1%) casos foram incluidos na amostra deste
estudo. Ap6s a revisdo histopatologica dos 38 casos, foram identificados
32(84,2%) casos de tumores malignos de glandula salivar de alto grau. Destes,
24(63,1%) casos foram de carcinomas adendides cisticos (CAC), 7(18,4%) de
carcinomas mucoepiderméides (CME) e 1(2,6%) de carcinoma ex-adenoma
pleomérfico (CA Ex-AP). Seis casos (15,7%) caracterizaram-se como tumores
malignos de baixo grau, sendo 4(10,5%) casos de carcinoma polimorfico de
baixo grau de malignidade (APBG), 1(2,6%) caso de carcinoma de células
acinares (CCA) e 1(2,6%) caso de carcinoma epitelial-mioepitelial (CEME).

5.1 Aspectos Sécio-Demograficos:

Quatorze casos (36,8%) correspondiam a pacientes do sexo
masculino e 24 (63,1%) pacientes eram do sexo feminino.

A idade média dos pacientes da amostra foi de 50,8 anos, com
variagdo de idade dos 18-79 anos e pico de incidéncia na quinta década de
vida. Entre os 14 pacientes masculinos a média de idade foi de 54 anos (+
16,08 anos), com as idades variando entre 32 e 79 anos. Ja entre as 25
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pacientes do sexo feminino, as idades de ocorréncia variaram de 18 a 79 anos,
com média de 49,67 = 14,99 anos. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre as médias das idades dos pacientes femininos e masculinos
(Teste t Student, p = 0,4071). A Figura 1 apresenta a distribuicdo dos pacientes

por faixa etaria para ambos os sexos.

4 3 HFEMININO
3 1 MASCULINO

Numero de casos

20 30 40 50 60 70 80
Décadas de Vida

Figura 1: Distribuicdo dos 38 casos de neoplasias malignas de glandula salivar de seio maxilar
segundo a década de vida e sexo dos pacientes.

A maioria dos pacientes era de cor branca (n=26; 68,4%).

Quanto a exposicdo ao fumo e seus produtos, 25,6% dos pacientes
declararam-se tabagistas. Do grupo dos tabagistas, 70% eram de pacientes
homens e 30% mulheres; e 10,2% eram ex-tabagistas, sendo que estes haviam
parado de fumar h& cinco anos em meédia. A média de cigarros consumida
pelos pacientes tabagistas foi de 20 cigarros/dia, durante um tempo médio de
21,2 anos.

A maioria dos pacientes (71,7%) declarou néo ter consumido alcool.
Apenas; 7,6% dos pacientes eram etilistas, sendo todos eles do sexo
masculino. 12,8% dos pacientes consideravam-se etilistas sociais. Os tipos de
bebidas mais consumidos foram a cachaca e a cerveja.
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5.2 Localizacao

Nenhum caso da amostra foi encontrado confinado aos limites do
seio maxilar. Foram identificados 20 (52,6%) casos com epicentro de lesédo
localizado em seio maxilar direito e 16 (42,1%) casos com epicentro de lesao
localizado em seio maxilar esquerdo. Em dois casos (5,2%) n&o havia em
prontuario a especificacao quanto ao lado afetado, embora houvesse anotacdes
informando que exames de imagem e histopatolégicos confirmavam o epicentro

em seio maxilar.
5.3 Achados Imaginolégicos

Trinta e seis pacientes (94,7%) desta amostra possuiam exames de
imagem (tomografia computadorizada dos seios da face ou ressonancia
magnética) que possibilitaram a andlise de quais topografias foram também
comprometidas durante crescimento tumoral das lesées com epicentro em seio
maxilar. Vale ressaltar que em 18 casos (50%) o0s exames de imagem
evidenciaram mais de uma topografia comprometida pela extensédo extra-

sinusal da lesdo, sendo todos 0s casos de pacientes com doenca avancada.

A maxila foi a topografia extra-sinusal mais comprometida pela
invasdo tumoral com 44,4% dos casos, seguida da fossa nasal (27,7%),
assoalho da érbita (22,2%), tecido subcutaneo (19,4%), seio etmoidal (16,6%),
seio esfenoidal (16,6%), fossa pterigopalatina (13,8%), apice da érbita (13,8%),
seio frontal (13,8%), parede posterior do seio maxilar (11,1%), porcao anterior
da érbita (11,1%), pele da regiao zigomatica (5,5%), base do cranio (2,7%) e
cerebro (2,7%).

5.4 Estadiamento

A maioria dos pacientes foi diagnosticada com doenca avancada
(n=34; 89,4%), sendo que 23 (60,5%) pacientes em estagio IV e 11 (28,9%) em
estagio Il da doenca. Apenas 4 (10,5%) pacientes foram diagnosticados com

doenca inicial no estagio Il. Nenhum paciente foi diagnosticado em estagio |.
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Dos pacientes com doenca avancada em estagio IV, 21 pacientes
que correspondem a 55,2% da amostra foram estadiados clinicamente como
T4NOMO. Os outros dois pacientes com doenca avangada, que correspondem a
5,2% da amostra, foram diagnosticados clinicamente como T3N1MO, sendo
estes pacientes o0s Unicos que apresentavam diagndstico clinico de

linfadenopatia cervical metastatica na primeira consulta.

Onze pacientes (28,9%) apresentaram-se com doencga avang¢ada no
estagio lll, todos estadiados clinicamente como T3NOMO.

Os quatro (10,5%) pacientes com doenca inicial foram estadiados
clinicamente como T2NOMO.

5.5 Evolucao (Tempo de Queixas e Sintomas)

A média de evolucao das queixas relatadas foi de 17,3 meses,
variando de 3 a 168 meses. Para os pacientes com doencga em estagio clinico
(EC) inicial (ECII) o tempo médio de evolugao das queixas e sintomas foi de 4,5
meses, variando de 3 a 6 meses. Ja os pacientes com doenca avancada em
estagio Il (EC Ill), apresentaram um tempo médio de evolugdo das queixas e

sintomas de 11,8 meses, variando de 3 a 36 meses.

Os dois pacientes que apresentavam linfadenopatia cervical
metastatica clinicamente ao diagnéstico (T3N1MO0), sendo estadiados como EC
IV, apresentaram um tempo médio de evolugcdo das queixas e sintomas de 8

meses.

Os demais pacientes em estagio avancado da doencga, no ECIV,
apresentaram um tempo médio de evolucado das queixas e sintomas de 22,4
meses, variando de 2 a 168 meses. Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre os tempos de evolucdo para os diferentes estagios das
lesbes. (Teste ANOVA, p=0,4813)
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5.6 Queixa Principal

Todos os pacientes da amostra apresentavam algum tipo de sinal ou
sintoma, ou desejavam diagndstico e/ou tratamento, como queixa principal na
primeira visita ao INCa/MS/Brasil: 32 (84,2%) pacientes apresentaram somente
uma queixa principal e 6 (15,7%) pacientes apresentaram duas queixas
principais. Nenhum paciente apresentou mais de duas queixas principais. A
queixa principal mais comum foi “tumor/abaulamento na face” que foi relatada
por 9 (20,9%) pacientes, seguido pela queixa “tumor/abaulamento em boca”,

que foi relatada por 8 (18,6%) pacientes.

As queixas bucais foram mais frequentes, sendo mencionadas 14
(32,5%) dos relatos, seguidas de faciais com 12(27,9%), nasais com oito
(18,6%) e oftalmicas com seis (13,9%) de todas as queixas principais relatadas.

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo das queixas principais entre as
varias topografias de sua localizacao e sua freqtiéncia entre os estagios clinicos
da doencga. Podemos perceber que um maior numero de queixas principais foi

apresentado por pacientes com doenca avancada (T3 e T4).
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Tabela 1: Distribuicdo dos diferentes tipos de queixa principal relatados pelos

38 pacientes com neoplasias malignas de glandula salivar em seio maxilar,

segundo sua topografia e estadiamento da doenca.

TIPO DE QUEIXA PRINCIPAL N (%) ECII(%) ECII (%) EC IV (%)
Bucal 14(32,5%) 4(9,3%) 5(11,6%) 4(9,3%)
Dor em Boca 3(6,9%)  1(2,3%) 1(2,3%) 1(2,3%)
Tumor/ Abaulamento na Boca 8(18,6%)  3(6,9%) 2(4,6%) 3(6,9%)
Ferida na Boca 2(4,6%) . 2(4,6%) -
Amolecimento de Dentes 1(2,3%) } - 1(2,3%)
Facial 12(27,9%) - 2(4,6%) 10(23,2%)
Dor 2(4,6%) - - 2(4,6%)
Tumor/ Abaulamento de Face 9(20,9%) . 2(4,6%) 7(16,2%)
Ferida na Face 1(2,3%) - - 1(2,3%)
Nasal 8(18,6%) - 3(6,9%) 5(11,6%)
Obstrugdo Nasal 4(9,3%) } 2(4,6%) 2(4,6%)
Epistaxe 2(4,6%) - - 2(4,6%)
Sinusite/ Rinite Crénica 2(4,6%) . 1(2,3%) 1(2,3%)
Auricular 1(2,3%) } 1(2,3%) -
Otalgia 1(2,3%) - 1(2,3%) -
Oftalmica 6(13,9%) - 2(4,6%) 4(9,3%)
Proptose Ocular 5(11,6%) - 1(2,3%) 4(9,3%)
Hipoacusia 1(2,3%) } 1(2,3%) -
Sem queixa especifica 2(4,6%) - 1(2,3%) 1(2,3%)
Total de Queixas Principais 43(100%)  4(9,3%) 14(32,5%) 25(58,1%)

 Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA/MS/Brasil)
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5.7 Sinais e Sintomas

Os sinais e sintomas mais prevalentes foram: tumor perfazendo
23,6% de todos os sinais e sintomas relatados e dor em 18,4% dos casos. As
principais topografias relacionadas com a sintomatologia relatada foram: face
e/ou boca (30,7%), cavidade nasal (21,4%) e ocular (7,8%). Nao foi possivel
separar aqueles sinais e sintomas que eram restritos apenas a cavidade oral ou
a face, devido as anotagdes em prontuario médico a cerca dos sinais e
sintomas ser, na maioria das vezes, inespecifica quanto a localizagao. Sendo

assim, cavidade oral/face foi considerada como uma Unica localizagao.

A maioria dos sintomas relatados (63,1%) foi associada a pacientes
com doenca em estagio avancado. Na cavidade oral e/ou regido facial os
principais sinais e sintomas relatados foram dor (18,4%) e tumor (23,6%), que
também ja foram mencionados como os sinais e sintomas mais prevalentes em

toda amostra.

A sintomatologia nasal compreendeu 21,4% de todos os sinais e
sintomas relatados. A obstrucdo nasal (9,6%) foi o sinal mais prevalente,
seguido de epistaxe (6,1%). Entre os sinais e sintomas oftalmicos (7,8%), a
proptose ocular foi o sinal mais prevalente, compreendendo 4,3% de todos os
sintomas. Vale ressaltar que os sinais e sintomas na regido nasal e ocular séo

exclusivos de pacientes com doenga avancada (T3 e T4).

Dentre os sinais e sintomas sistémicos, que compreenderam 14%
dos sinais e sintomas relatados, a perda ponderal (7%) foi mais freqlente,
seguida de tosse, alteracao sensorial e febre.

Detalhes das frequéncias e dos tipos de sinais e sintomas, sua
topografia e relacao com estadiamento da doenca estao descritos na Tabela 2.
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Tabela 2: Distribuicdo dos diferentes tipos de sinais e sintomas referentes aos

38 casos de neoplasias malignas de glandula salivar em seio maxilar

identificados na primeira consulta segundo tipo e sua topografia.

TIPOS DE SINAIS & SINTOMAS N(%) ECII EC Il EC IV
Cavidade Oral/Face 65 (57,01%) 5 (4,3%) 20 (17,5%) 40(35,0%)
Dor 21(18,4%) - 7 (6,1%) 14 (12,2%)
Tumor 27 (23,6%) 2 (1,75%) 7 (6,1%) 18 (15,7%)
Sangramento 5 (4,3%) - 3 (2,6%) 2 (1,75%)
Assintomatico 8 (7,01%) 2 (1,75%) 2 (1,75%) 4 (3,5%)
Ulcera 4 (3,5%) 1(0,8%) 1(0,8%) 2 (1,75%)
Nasal 24 (21,05%) - 8 (7,01%) 16 (14,03%)
Obstrugdo nasal 11 (9,6%) - 3 (2,6%) 8 (7,01%)
Epistaxe 7 (6,1%) - 2 (1,75%) 5 (4,3%)
Disfonia 1 (0,8%) - - 1 (0,8%)
Dispnéia 1 (0,8%) - 1 (0,8%) -
Disfagia 4 (3,5%) - 2 (1,75%) 2 (1,75%)
Ocular 9 (7,8%) - 2 (1,75%) 7 (6,1%)
Amaurose 1 (0,8%) - - 1 (0,8%)
Proptose Ocular 5 (4,3%) - 1 (0,8%) 4 (3,5%)
Perda da Acuidade Visual 1(0,8%) - - 1 (0,8%)
Hiperemia Ocular 1(0,8%) - - 1 (0,8%)
Hipoacusia 1 (0,8%) - 1 (0,8%) -
Sistémicas 16 (14,03%) - 6 (5,2%) 10 (8,77%)
Perda Ponderal 8 (7,01%) - 3 (2,6%) 5 (4,3%)
Tosse 3 (2,6%) - 2 (1,75%) 1 (0,8%)
Febre 2 (1,75%) - - 2 (1,75%)
Alteragao Sensorial 3 (2,6%) - 1 (0.8%) 2 (1,75%)
Total de Sinais & Sintomas 114 (100%) 5 (4,3%) 36 (31,5%) 73 (64,03%)

# Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCa-MS/RJ)
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A Tabela 3 demonstra os principais dados soécio-demograficos e
clinico-patoldgicos referentes aos 38 casos de neoplasias malignas de glandula
salivar em seio maxilar diagnosticados no INCa-RJ/Brasil no periodo de 1997 a
2006.

Tabela 3: Distribuicdo dos principais dados sécio-demograficos e clinico-

patoldgicos dos 38 casos de neoplasia de glandula salivar em seio maxilar. 2

VARIAVEIS TOTAL
Média 50,8 anos
IDADE Mediana 47 anos
Variagao 18-79 anos
SEXO Masculino 14(36,8%)
Feminino 24(63,1%)
COR Branca 26(68,4%)
Preta 10(26,3%)
Parda 2 (5,2%)
TABAGISMO Fumante 10(25,6%)
Nao fumante 24(61,5%)
ETILISMO Etilista 8(20,5%)
Nao etilista 28(71,7%)
EVOLUGCAO Média 17,3 meses
Variagao 3-168 meses
QUEIXA PRINCIPAL Tumor na Face 20,9%
Tumor na Boca 18,2%
Obstrugao Nasal 9,3%
SINTOMATOLOGIA Tumor 23,6%
Dor 21,4%
Obstrugdo Nasal 9,6%
Perda Ponderal 7,01%
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ESTAGIO Estagio Inicial 10,2%

Estagio Avangado 89,8%

? Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCa-MS/Brasil)

A Tabela 4 mostra os principais aspectos clinicos e socio-
demogréficos relativos aos diferentes tipos de neoplasias malignas de
glandulas salivares sinonasais observados neste estudo.

Tabela 4: Distribuicdo dos principais dados sdcio-demograficos e clinico-
patolégicos dos 38 casos de neoplasia de glandula salivar de acordo com os

diferentes tipos histoldgicos encontrados na amostra. ?

) CAC CME  CAexAp APBG ~ CCA  CEME
VARIAVEIS
(n=24) (n=7) (n=1) (n=4) (n=1) (n=1)
IDADE Média 51,1 51,1 31 52,6 45 49
Variagdo 30-74 20-79 - 48-63
SEXO Masculino 12(50%) 2 (28,5%)
Feminino 12(50%) 5(71,4%)  1(100%)  4(100%) 1(100%) 1(100%)
COR Branca 17 (70,8%) 3 (42,8%) 1(100%)  3(75%) 1(100%) 1(100%)
Preta 7(29,1%) 4 (57,1%) - 1(25%)
TABAGISMO Fumante 6 (25%) 3(42,8%) - 2(50%)
N&o fumante 16 (66,6%) 4 (57,1%)  1(100%)  2(50%) 1(100%) 1(100%)
ETILISMO Etilista 5(20,8%) 1 (14,2%)
N&o etilista 17 (70,8%) 1(14,2%)  1(100%)  4(100%) 1(100%) 1(100%)
QUEIXA PRINCIPAL Tumor na Face 33,3% 42,8% - 25%
Tumor na Boca 29,1% 28,5% 100% 50% - 100%
Obstrugao Nasal 12,5% 14,2% - 25% 100%
SINTOMATOLOGIA Tumor 87,5% 85,7% 50% 75% - 100%
Dor 50,0% 42,8% - 25% 100%
Obstrugao Nasal 25,0% 14,2% 50% 25% 100%
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Sangramento Nasal 20,8% 42,8% - 25%
ESTAGIO Estégio Inicial 8,3% - - - - 100%

Estagio Avangado 91,6% 100% 100% 100% 100%

? Fonte. Instituto Nacional do Cancer (INCa-MS/Brasil). CAC: carcinoma adendide cistico; CME: carcinoma
mucoepidermoide; CA ex-AP: carcinoma ex- adenoma pleomérfico; APBG: adenocarcinoma polimérfico de baixo

grau; CCA: carcinoma de células acinares; CEME: carcinoma epitelial mioepitelial.

5.8 Tratamento

Dos 38 pacientes da amostra, trés (7,9%) nao realizaram nenhum
tipo de tratamento, sendo que todos se encontravam em estagio avangado da
doenca. Dois destes pacientes foram considerados fora de possibilidades de
tratamento (FPT) j& na primeira consulta e um teve o seu seguimento perdido
pelo INCa/MS-RJ.

A combinacdo das modalidades terapéuticas cirurgia e radioterapia
foi a mais utilizada. Vinte casos, correspondendo a 52,6% da amostra foi
tratada por esta modalidade. Para estes casos, foi utilizada uma dose média
primaria de 4350 cGy e uma dose média cervical de 5366 cGy.

A cirurgia foi a modalidade de tratamento exclusivo mais utilizada,
com 18,4% (n= 7) dos pacientes sendo submetidos apenas a esta modalidade.
Os procedimentos cirurgicos empregados foram: maxilectomia parcial (36,9%), ,
seguido da maxilectomia total (19,5%), exenteracao orbitaria (10,8%) e
exenteracdo de fossa nasal (10,8%). Vale ressaltar que a maioria dos casos
(64,2%) da amostra foi submetida a procedimentos cirlrgicos combinados e

extensos.

A radioterapia exclusiva foi empregada em 159% (n=6) dos
pacientes. Neste caso, o tipo de radioterapia mais utilizado foi a teleterapia e a
dose média de radiacao utilizada foi de 6050 cGy. As fontes de irradiacao
empregadas foram o cobalto 60 e o acelerador linear.

Concomitante a cirurgia e quimioterapia, a radioterapia foi utilizada de
modo adjuvante em apenas 1 paciente (2,6%) e a dose média primaria utilizada
51



foi de 11250 cGy. Aliada a quimioterapia apenas, a radioterapia foi utilizada
apenas em um caso (2,6%) também, e a dose média primaria utilizada foi de
6600 cGy. As fontes de radiacdo utilizadas também foram o cobalto 60 e

acelerador linear.

Quando a quimioterapia foi empregada, a cisplaltina foi utilizada em
ambos os casos, sendo que em um , foi administrada semanalmente e em outro
caso, foi realizado o esquema CDDP ( infusdo de cisplatina 20 mg/m? IV nos
dias 1, 2, 3, 4, 5; de 28 em 28 dias).

A Tabela 5 demonstra a distribuicdo das varias formas de
modalidades terapéuticas empregadas, combinadas ou nao, considerando o
estadiamento clinico dos pacientes.

Tabela 5: Distribuicdo das principais modalidades terapéuticas utilizadas no
tratamento dos 38 casos de casos de neoplasias malignas de glandula salivar

em seio maxilar, segundo o estadiamento dos tumores. ?

ESTAGIO  TNM CIR. RT. CIR+RT. RT+QT. CIR+RT+QT S/TTO. TOTAL
[ T2NOMO  2(5,3%) - 2(5,3%) - - - 4(10,6%)
T T3NOMO  3(7.9%)  2(5,3%)  5(13,1%) - 1(2,6%) - 11(28,9%)
T3NIMO  1(2,6%) - 1(2,6%) - - - 2(5,3%)
IV TANOMO  1(2,6%)  4(10,6%) 12(31,5%) 1(2,6%) - 3(7,9%) 21(55,2%)
TOTAL 7(18,4%) 6(159%) 20(52,6%) 1(2,6%) 1(2,6%) 3(7,9%)  38(100%)

a Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCa-MS/Brasil) CIR: cirurgia; RT: radioterapia; QT: quimioterapia, S/
TTO: sem tratamento.

A Tabela 6 demonstra as doses de radiacdo principal e cervical,
utilizadas nos casos onde a radioterapia foi empregada como modalidade
terapéutica principal ou adjuvante, segundo o estadiamento clinico dos
pacientes.
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Tabela 6: Distribuicdo dos pacientes com neoplasias malignas de glandula
salivar em seio maxilar, de acordo com as doses de radiacdo empregadas no

tratamento radioterapico exclusivo ou adjuvante:?

MT? n TNM(n) DP®(Gy) DC'(Gy)

média (variagcdo, média (variacdo)

RT® 6 T4NOMO(4) 60(50-70) -

T3NOMO(2) 53,5(45-62) -

CIR+RT 20 T2NOMO(2) 58(50-66) 66
T3NOMO(5) 63,5(50-65) 45,6 (42-50)
T3N1MO(1) 70 -

T4NOMO(12) 60,6(60-65) -

RT+QT 1 T4NOMO(1) 66 -

CIR+RT+QT* 1 T3NOMO(1) 70 -

2 Fonte. Instituto Nacional do Cancer (INCa-MS/RJ) MT: modalidade terapéutica; RT:
radioterapia; . CIR: cirurgia; QT: quimioterapia; DP: dose principal; DC: dose cervical.

5.9 Seguimento dos Pacientes

O tempo médio de seguimento foi de 50,8 meses, com uma variacao
de 3 a 155 meses.

Dos 29 pacientes submetidos a resseccao tumoral (exclusiva ou
combinada), sete (24,1%) apresentaram margens cirargicas comprometidas,
porém apenas quatro destes pacientes permaneceram com doenca residual ao
final de todo tratamento proposto, que em 50% dos casos, incluiu radioterapia
adjuvante.

A Tabela 7 mostra a distribuicdo dos pacientes com margem
comprometida em relacdo ao estadiamento e tipo histolégico do tumor de
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glandula salivar que acometeu o seio maxilar e qual limite foi comprometido por

lesdo.

Tabela 7: Distribuicdo do tipo histoldégico dos sete casos de tumores de
glandula salivar em seio maxilar com margens comprometidas de acordo com a

classificagdo TNM e o limite que foi comprometido.

ESTAGIO | TNM (n)® | TH® (n) LIMITE COMPROMETIDO (n)

Estagio Inicial | T2NOMO(1) | CAC®(1) | Todos os limites cirirgicos comprometidos.(1)

T3NOMO(1) | CAC (1) | Todos os limites cirtrgicos comprometidos.(1)

Estagio T3N1MO0O(2) | CAC (2) Limites profundo e bordo gengival comprometido pela

Avancado neoplasia.(1)

Todos os limites cirdrgicos incluindo tecido ésseo (1)

T4NOMO(3) | CAC (2) | Limite medial e posterior (1)

Limites superior, medial e posterior (1)

CME’(1) | Limite de mucosa do meato nasal comprometido focalmente

pela neoplasia. (1)

? Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCa-MS/Brasil). (n): nimero de pacientes; TH: tipo histolégico;
CAC: carcinoma adendide cistico; CME: carcinoma mucoepidermadide.

Os quatro pacientes (10,2%) que apresentaram doenca residual ao
final do tratamento obtiveram a confirmacdo por exame anatomopatol6gico,
exame clinico ou de imagens. Destes pacientes, apenas um apresentava-se em
estagio inicial da doencga ao diagnéstico (T2NOMO), tendo sido tratado apenas
com cirurgia. Os outros trés pacientes apresentaram-se com doenca avancada
ao diagnoéstico: dois estavam no estagio IV (T4NOMO) e um no estagio lll
(TBNOMO) da doenca. Como forma de tratamento, um dos pacientes em estagio
IV havia feito apenas radioterapia paliativa para tratamento da leséo
diagnosticada inicialmente, pois se recusou a realizacao de cirurgia a principio;
e apenas posteriormente (58 meses apds a radioterapia) fez cirurgia para
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tratamento da doenca residual. JA o outro paciente em estagio IV, fez
radioterapia e quimioterapia combinadas para tratamento inicial, mas foi
considerado FPT, quando entdo apresentava lesao residual expansiva afetando
hemiface esquerda e érbita. O paciente evoluiu para 6bito apdés 20 meses do
inicio do tratamento. O paciente em estagio lll da doenca, fez cirurgia
(antrotomia parcial esquerda) apenas como tratamento para lesao
diagnosticada inicialmente e apds confirmacao da lesao residual, foi submetido
a radioterapia e quimioterapia combinadas, evoluindo a 6bito ap6s 9 meses do
inicio do tratamento da lesao residual.

Recidiva local foi observada em cinco (13,1%) pacientes, em um
tempo médio de 48,8 meses, com variagdo de 11 a 125 meses. Destes cinco
pacientes, apenas um apresentava-se em estagio inicial da doenca (T2NOMO)
ao diagndstico, e foi submetido a cirurgia para tratamento da recidiva local. Este
paciente desenvolveu metastases pulmonares. Os demais pacientes
apresentaram-se em estagio avancado da doenca: dois deles estadiados como
T4NOMO evoluiram a ébito ap6s a recidiva local; outros dois estadiados como
T3NOMO; tendo desenvolvido metastases a distancia apo6s a recidiva local e o
outro apenas recidiva da doenga.

Metastase regional foi evidenciada em apenas uma paciente,
diagnosticada inicialmente com um carcinoma mucoepiderméide T4NOMO, 48
meses apos a realizacdo do tratamento da doenca inicial com cirurgia e
radioterapia. Apdés a confirmagdo da metastase regional em linfonodo
préauricular através de laudo histopatolégico, a paciente foi considerada fora de
possibilidades terapéuticas e faleceu apés cinco meses do diagndstico da

metastase.

Em cinco pacientes (13,1%) foram identificadas metastases a
distancia, sendo que todos estes pacientes eram portadores de carcinoma
adendide cistico, a maioria diagnosticados em estagio avancado (80%) e
apenas um (20%) em estagio inicial. Todos 0s pacientes apresentaram
metastase a distdncia para pulmao, e apenas um apresentou para ambos,

pulmao e cérebro.
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Um paciente (2,5%) que era portador de CAC em seio maxilar direito
foi considerado pelo INCA como sendo portador de um segundo tumor primario.
Este paciente havia sido tratado anteriormente de um tumor de 6rbita direita,
também classificado como CAC ha seis anos e foi considerado curado pelo
INCA. Apéds o diagnéstico do segundo tumor primario, o paciente foi submetido
a resseccao do tumor de seio maxilar, cujo laudo histopatoldégico da peca
cirurgica comprovou tratar-se de um CAC do tipo cribriforme. O paciente foi
tratado com cirurgia e radioterapia adjuvante, sem evidéncia de doenca
residual. O paciente desenvolveu metastases pulmonares e evoluiu a ébito

apos 45 meses.

A Tabela 8 mostra os principais eventos ocorridos em nossa amostra
durante o periodo de seguimento dos 38 casos de casos de neoplasias

malignas de glandula salivar em seio maxilar.

Tabela 8: Eventos ocorridos durante o seguimento dos 38 casos de casos de

neoplasias malignas de glandula salivar em seio maxilar de acordo com o tipo

histologico. 2
Tumores de Alto Grau Tumores de Baixo Grau
Eventos CAC CME CA ex-AP APBG CCA CEME
n(%) (n=24) (n=7) (n=1) (n=4) (n=1) (n=1)
Doenca Residual 2(8,3%) 1(14,2%) - - 1(100%) -
Recidiva Local 4(16,6%) 1(14,2%) - - - -
Metastase - 1(14,2%) - - - -
Regional
Metastase a 5(20,8%) - - - - -
_ Distancia
Ultimo Registro
Vivo sem Doengca  9(37,5%) 3(42,8%) 1(100%) 2(50%) - 1(100%)
Vivo com Doenga 2(8,3%) 1(14,2%) - - 1(100%) -
Obito pelo Cancer 12(50%) 3(42,8%) - 2(50%) - -
Cuidados 1(4,1%) - - - - -
Paliativos

® Fonte:. Instituto Nacional do Cancer (INCa-MS/Brasil). (n): nimero de pacientes; CAC: carcinoma adendide
cistico; CME: carcinoma mucoepidermdide; CA ex-AP: carcinoma ex- adenoma pleomoérfico; APBG: adenocarcinoma
polimérfico de baixo grau; CCA: carcinoma de células acinares; CEME: carcinoma epitelial mioepitelial.

Durante o periodo do estudo foram observados 17 (44,7%) casos de

Obito pelo cancer, o que reflete uma sobrevida da amostra de 55,2%. A maioria
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(n=12, 70,5%) dos o6bitos foi observada em pacientes portadores de CAC. Os
demais 6bitos foram vistos em pacientes portadores de CME (n=3, 17,6%) e
APBG (n=2, 11,7%). Dos pacientes da amostra que permaneceram vivos até o
final do estudo, 16 (42,1%) estdo vivos sem doenca, 4 (10,5%) estdo vivos com
doenca e um (2,6%) encontra-se vivo, porém em cuidados paliativos.

Nao houve resultados estatisticamente significativos entre as
sobrevidas dos pacientes quando analisados o0s seguintes parametros:
modalidades terapéuticas, grau de malignidade, estagio da doenca, doenca
residual, doenca metastatica, doenca recidivante e principais tipos histol6gicos
que compunham a amostra (CAC X CME).

A Figura 2 demonstra as curvas sobrevida global construidas para
todos os casos de acordo com as variaveis: estadiamento clinico, modalidade
terapéutica, doenca residual, metastases, doenca recidivante, grau de
malignidade e comparacao entre os principais tipos histolégicos presentes na

amostra.
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Figura 2: Curvas sobrevida global construidas para todos os casos de acordo com as variaveis:
estadiamento clinico, modalidade terapéutica, doenga residual, metastases, doenga recidivante, grau de

malignidade e comparagao entre os principais tipos histolégicos presentes na amostra.

Nao houve

resultados estatisticamente significativos entre as

sobrevidas dos pacientes quando analisados os seguintes parametros:
modalidades terapéuticas, grau de malignidade, estagio da doenca, doenca

residual, doenca metastatica, doenca recidivante e principais tipos histolégicos

qgue compunham a amostra (CAC x CME).
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6. DISCUSSAO

Neoplasias do trato sinonasal sdo raras, sendo o seio maxilar o seio
paranasal mais comumente afetado, representando aproximadamente 70% dos
casos ocorridos nesta regido e tendo o carcinoma epidermdide como o subtipo
histopatolégico mais comum (Dulguerov et al.,, 2001; Cabrerizo et al., 2007).
Grau et al(2001) em um estudo retrospectivo de 10 anos englobando a
casuistica nacional da Dinamarca encontraram 315 pacientes com cancer
sinonasal, sendo que 139 (44%) destes encontravam-se no seio maxilar, seio
paranasal mais acometido, e o segundo sitio de acometimento mais freqiente

depois da cavidade nasal.

Apesar de o carcinoma epidermdide ser a neoplasia maligna que mais
comumente afeta o seio maxilar, varios outros tipos histoldégicos podem também
ser encontrados nesta localizacdo, tais como: as neoplasias malignas de
glandulas salivares menores, sarcomas, melanomas € carcinomas
indiferenciados (Bhattacharyya N., 2003). Os carcinomas de glandula salivar sdo
0 segundo tipo histolégico mais freqiientemente encontrado na cavidade nasal e
seios paranasais, assim como no seio maxilar (Wiseman et al., 2002; Rhee et
al., 2006).

Dulguerov et al. (2007), em um estudo retrospectivo de 20 anos
encontrou 220 casos de carcinomas dos seios paranasais, onde 27 (26%)
destes eram carcinomas de glandulas salivares de seio maxilar. Nosso estudo,
em um periodo de 10 anos, encontrou 38 casos de carcinomas de glandula
salivar dentre 140 casos de tumores de seio maxilar (27,1%), demonstrando que
a casuistica brasileira € expressiva e concordante com os dados verificados nos
principais centros de diagnéstico e tratamento destas doengas no mundo
(Dulguerov et al.,2007; Grau et al., 2001). Ndo obstante, é usual identificarmos
na literatura um maior nimero de estudos descrevendo pequenas séries de

casos de pacientes com neoplasias ndo escamosas de seio maxilar associadas
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aos carcinomas epiderméides de seio, o que desfavorece uma melhor
compreensao da epidemiologia destas lesdes (Chaudry et al., 1960; SANTOS,
2009).

Neste sentido, é fundamental que mais estudos tratando com grupos
especificos de lesdes sejam desenvolvidos. Assim, neste universo, nossos
dados tornam-se relevantes para uma analise especifica do comportamento dos
tumores de glandula salivar de seio maxilar, haja vista que se constituem o
segundo tipo mais importante de tumores malignos afetando o seio maxilar
(Bhattacharyya N., 2003; Cabrerizo et al., 2007).

A maioria dos pacientes selecionados para o nosso estudo (24/
63,7%) eram portadores de carcinoma adendide cistico (CAC) de seio maxilar. A
literatura também apresenta o carcinoma adendide cistico como o subtipo
histopatoldgico mais diagnosticado dentre os carcinomas de glandula salivar de
seio maxilar. Perez et al (2006), estudando uma amostra brasileira proveniente
do Hospital A.C. Camargo (Sao Paulo/SP), encontraram num periodo de 44
anos 18 casos de carcinoma adendide cistico, provando que a nossa casuistica
€ mais expressiva (24 casos), obtida em um periodo menor de tempo. Este fato
poderia ser justificado pelo fato do INCA/MS/Brasil ser o centro de referéncia em

tratamento de cancer do Brasil.

Nossos resultados assemelham-se, por outro lado, com outro estudo
baseado em casos diagnosticados no M. D. Anderson Cancer Center (Houston,
Texas, EUA), bastante relevante na literatura, cuja casuistica foi composta por
CACs do trato sinonasal diagnosticados num periodo de 14 anos, onde 49
(46,7%) casos de CAC foram diagnosticados no seio maxilar (Luppineti et al.,
2007). Bhattacharyya (2003) também em um estudo retrospectivo de dez anos
como o0 nosso estudando neoplasias ndo-escamosas de seio maxilar em geral,
encontrou 64 casos (34%) de carcinomas adendides cistico. Assim, comparando
nossa casuistica com outros estudos da literatura mundial, nossos resultados
sdo mais expressivos e reafirmam que o CAC é o subtipo histolégico de

carcinomas de glandula salivar mais prevalente em seio maxilar.
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O carcinoma mucoepiderméide (CME) foi o segundo subtipo
histopatolégico mais diagnosticado (7/ 18,4%) em nossa casuistica.
Bhattacharyya (2003) relata que o CME correspondeu a 8% das neoplasias nao
escamosas de seio maxilar e a apenas 2,3% de todos os carcinomas de seio
maxilar descritos em seu estudo, que € o Unico na literatura que explora a
frequéncia do CME frente aos tumores de seio maxilar. Existem na literatura
estudos que relatam a ocorréncia de casos de CME em seio maxilar, mas que
nao sao possiveis de comparagdo com nosso trabalho por ndo fazerem parte de
amostras de tumores de seio maxilar sendo descritos como séries de casos
(Kokemueller et al., 2005; Perez et al. 2006).

Os outros tipos histopatoldégicos encontrados em nosso estudo
(carcinoma ex-adenoma pleomérfico, adenocarcinoma polimorfo de baixo grau,
carcinoma de células acinares e carcinoma epitelial-mioepitelial) representaram
18,4% de nossa amostra. Estes tumores ndo sdo usualmente estudados nas
séries de casos de carcinomas do seio maxilar descritas na literatura, devido sua
raridade, sendo apenas citados ou reunidos em grupos para analise designados
como “outros tumores”, que englobam além dos tumores de glandulas salivares
que nao sejam CAC e CME, outros tumores nao epiteliais de seio maxilar,
dificultando a comparacao frente nossa casuistica (Alvaréz et al., 1995; Waldron
et al., 2000; Bhattacharyya N., 2003; Blanch et al., 2004).

No presente estudo, o tempo médio das queixas e sintomas relatados
foi de 17,3 meses, sendo maior para os pacientes em estagio clinico avangado
da doenca. Apesar de nao termos encontrado diferencas estatisticamente
significantes entre os tempos de queixas e sintomas relatados dentre os
diferentes estagios clinicos da doenca; parece que quanto maior o tempo de
gueixas e sintomas do paciente de nossa amostra mais avancado o seu estagio
clinico ao diagnostico. Calderon-Guarciduenas et al. (2000) em um estudo sobre
neoplasias malignas da cavidade nasal e seios paranasais, encontraram um
tempo médio de queixas e sintomas de 8 meses (variando de 1-18 meses) e
também ndo obteve diferencas estatisticas significativas entre a extensao do
tempo de queixas e sintomas e o estagio clinico do tumor, assim como em
nosso estudo. Na tentativa de se entender a possivel relacdo entre o estagio
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clinico avancado ao diagnéstico dos pacientes de nossa amostra e o maior
tempo de queixas e sintomas por eles relatados poderia pensar na hipétese de
atraso no diagndstico.

Carvalho et al.(2002), num estudo sobre fatores preditivos para o
diagnéstico de doenca avancada em CEC de cabeca e pescoco, dizem que a
data de inicio de queixas e sintomas relatadas pelos pacientes é baseada na
percepcao destes, sendo extremamente subjetiva e podendo ser influenciada
por varios fatores sociais e culturais. Dizem ainda que os pacientes geralmente
negligenciam a importancia de sintomas leves, mas que quando procuram
cuidado médico para sintomas precoces, comumente tém seu diagnostico
atrasado devido o profissional acreditar tratar-se de uma condi¢gdo benigna.
Fazendo uma analogia sobre o que poderia ocorrer para 0os carcinomas de seio
maxilar, poderiamos ter tanto o atraso no diagnéstico devido diagnéstico
“errbneo” por parte do médico, que julga os sintomas precoces destes tumores
como sendo uma infeccao inespecifica; e ter o atraso no diagnostico devido
demora do paciente em procurar ajuda médica, ja que a prépria anatomia do
seio maxilar permite o crescimento do tumor sem que sintomas precoces ou
importantes sejam percebidos, até que o tumor atinja estruturas nobres
causando morbidades mais significativas. Sendo assim, mesmo sem
apresentarmos uma correlagdo estatistica entre estagio clinico avancado e
maior tempo de queixas e sintomas, o atraso no diagndstico, seja por parte do

médico seja por parte do paciente, parece explicar este fato.

O tipo de queixa principal mais freqliente em nosso estudo foi
“tumor/abaulamento de face” com 20,9% seguido de “tumor/abaulamento em
boca” com 18,6% e obstrugcdo nasal com 9,3%; estando de acordo com o
encontrado em outros estudos na literatura (Calderon-Guarciduenas et al., 2000;
Perez et al., 2006; Kim et al., 1999).

Considerando que os sinais e sintomas dos carcinomas glandulares
sao altamente inespecificos e podem ser confundidos com sinusite ou rinite
alérgica, o que atrasa o seu correto diagnéstico, e conseqlentemente, o
tratamento adequado, a maioria dos pacientes sao diagnosticados ja em estagio
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de doencga avancgada (Chaudry et al., 1960; Cabrerizo et al., 2006; Barnes et al.,
2005; Lupinetti et al., 2007). Este aspecto parece bem ilustrado pelo presente
estudo: a maioria dos pacientes foi diagnosticada com tumores T3 e T4,
representando 89,6% da amostra. Lupinetti et al (2007), em um estudo similar ao
nosso, também encontraram um maior nimero de pacientes diagnosticados com

doenca avancada (64,2%) do que com doenca inicial.

Os sinais e sintomas mais comuns em nossa casuistica foram tumor,
dor, obstrucdo nasal, sangramento nasal e proptose ocular; todos similares
aqueles ja descritos na literatura (Chaudry et al., 1960; Cabrerizo et al., 2007;
BhattacharyyA N., 2003; Santos MRM, 2009; Muir & Nectoux, 1980; Kokemueller
et al, 2005). A maioria dos sinais e sintomas foi observada em pacientes com
doenca avancada em nosso estudo, principalmente naqueles pacientes
diagnosticados com CAC, cuja totalidade apresentava algum tipo de queixa
principal ou sinal e/ou sintoma na primeira visita, similar ao que foi visto no
estudo de Perez et al. (2006). Como a maioria dos carcinomas de seio maxilar
permanece assintomatica por longos periodos ou apresenta sintomas
inespecificos e, aparentemente, os CACs de seio maxilar apresentam sintomas
mais precocemente que outros carcinomas da mesma regiao, presume-se que
estes apresentam um crescimento também lento, porém mais rapido que outros
tumores, explicando assim, ambos os sintomas mais evidentes e precoces e 0
menor tempo de queixa dos pacientes. (Perez et al., 2006; Lupinetti et al., 2007)

A capacidade de disseminagdo e crescimento tumoral através da
invasado neural é vista em pacientes com carcinomas do seio maxilar (GIL et al.,
2009). Comumente, pacientes com carcinomas do seio maxilar em estagio
avancado da doenca apresentam invasao tumoral a estruturas adjacentes o que
pode causar um impacto negativo na sobrevida global e doenca-especifica
(Bhattacharyya N., 2003; Lupinetti et al., 2007). Loevner & Sonners (2004)
afirmam que o entendimento dos limites anatdémicos individuais dos seios
paranasais e de suas estruturas contiguas sao importantes para 0 mapeamento
da extensdo da doenca. Afirmam também, que para 0s seios maxilares a
invasdo tumoral medial e inferiormente a cavidade nasal é melhor do que a

invasdo tumoral dos limites superior (Orbita e células etmoidais) e posterior
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(fossa pterigopalatina) do seio maxilar. Observagao similar foi vista em nossa
casuistica, onde 18/36 pacientes (50%) que tinham seus exames de imagem
disponiveis para avaliagdo apresentavam invasdo tumoral a mais de uma
estrutura adjacente, todos estadiados como doencga avancada, sendo a maxila,
fossa nasal, seio esfenoidal e etmoidal e fossa pterigopalatina as localizacoes

mais invadidas.

No momento do diagndstico nenhuma metastase a distancia foi
identificada. Todavia, dois (5,1%) pacientes apresentaram-se com doenca
cervical metastatica na primeira visita ao INCA, ambos portadores de CAC.
Cantu et al (2008) enfatizam que a presenca inicial (ao diagnéstico) ou tardia de
metastase cervical é um fator progndéstico desfavoravel para pacientes com
carcinomas dos seios paranasais. Ainda, a presenca de linfonodo cervical
metastatico ao diagnostico é considerada incomum para os tumores malignos
dos seios paranasais (Dulguerov et al, 2001). Para os tumores malignos do seio
maxilar a taxa de metastase cervical ao diagnéstico é de apenas 8,3%, e é mais
frequentemente observada em tumores classificados como T2, do que em
tumores classificados como T3 e T4 (Cantu et al, 2008). No presente estudo,
ambos 0s pacientes com metastase cervical ao diagnéstico foram classificados
como T3N1MO (doenca avancada). Perez et al.(2006) encontraram em seu
estudo apenas dois pacientes (1 CAC e 1 CME) com metéastase cervical ao
diagnéstico, similarmente ao nosso estudo. Ja Le et al. (2000) em um estudo
sobre metastases linfonodais (cervicais) em carcinomas de seio maxilar com 97
pacientes, encontraram 11 (11,3%) pacientes com envolvimento linfonodal ao
diagnéstico, sendo que apenas um (5%) dos 19 pacientes portadores de CAC
desta amostra tinham metastase cervical ao diagnéstico. Desta forma, nossos
achados de disseminacgao cervical sdo semelhantes aos da literatura.

O diagnéstico de segundos tumores primarios ocorre freqlientemente
em pacientes com canceres de cabeca e pescogo, porém 0s seios paranasais
nao estdo comumente incluidos como locais considerados de risco para este
processo (Wolpoe et al, 2006). Nossa amostra apresentou um caso de segundo
tumor primario (CAC) em seio maxilar seis anos ap6s o diagnéstico do tumor

primario (também CAC) de érbita. Como ja foi considerado na exposicdo dos
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resultados, este diagnéstico foi realizado seis anos antes da lesao de seio
maxilar ter sido diagnosticada. Esta relacdo de semelhanca histologica e de
proximidade anatémica poderiam sugerir, a priori, que a lesdo de seio maxilar
poderia representar uma lesao metastatica do tumor de 6rbita, ou uma recidiva
loco-regional da mesma lesdo. Especialmente nesta ultima possibilidade, seria
importante considerar a dimensdo do tumor orbitario, sua extensdo e aspectos
cirurgicos e histopatolégicos que informassem a respeito da possibilidade de
termos doenca residual na base da érbita que nao tivesse sido adequadamente
removida. A proposito, Taussky et al. (2005), em um estudo retrospectivo,
avaliaram a influéncia de fatores relacionados as diferentes abordagens
terapéuticas (radioterapia, radioterapia+quimioterapia, radioterapia com boost
concomitante) realizadas no tratamento de tumores primarios do trato aéreo
digestivo superior que interfeririam no aparecimento de um segundo tumor
primario na mesma regido. Os autores encontraram um risco estimado de 33%
de ocorrer um segundo tumor primario em até 10 anos independente, da
terapéutica utilizada para tratamento do tumor primario anterior. Porém,
concluiram também que pacientes tratados inicialmente com radioterapia e boost
concomitantes tém menores chances de desenvolver um segundo tumor
primario. Nao obstante, dados de imagem, dos procedimentos cirurgicos e
histopatolégicos pertinentes ao presente caso, sustentam uma completa
independéncia da lesao orbitaria e do seio maxilar. Além do tempo longo
transcorrido entre um diagnostico e outro, ndo foi possivel identificar lesao
residual que justificasse tal possibilidade. E importante ressaltar que ndo ha, a
priori, nenhum aspecto que exclua completamente a possibilidade de
metastases regionais. Ainda ndo ha nenhum caso publicado na literatura que
sustente tal possibilidade.

Cirurgia ainda € o tratamento de escolha para carcinomas do seio
maxilar, porém varios estudos demonstram que o prognostico é ainda melhor
para aqueles pacientes tratados com cirurgia associada a radioterapia quando
tratar-se de doenca Avancada (Bhattacharyya N., 2003; Cabrerizo et al., 2007).
Em uma revisao de literatura sistematica num periodo de 40 anos realizada por

Dulguerov et al (2001) foi confirmado que a cirurgia exclusiva e a cirurgia e
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radioterapia combinadas apresentam melhor efetividade no controle local da
doenca, com taxas de cura maiores do que aquelas vinculadas a radioterapia
exclusiva para o tratamento dos carcinomas do trato sinonasal. O mesmo estudo
ainda indica que, apesar dos resultados de alguns artigos recentes da literatura
afirmando que a quimioterapia pode oferecer um protocolo de tratamento mais
encorajador, com indices de sobrevida em cinco anos maiores que 50%, ainda
permanece incerto se a incorporacdo da quimioterapia aos protocolos de
tratamento ja existentes acrescenta uma vantagem real no controle local e
sobrevida (Dulguerov et al., 2001). Perez et al.(2006) encontraram a cirurgia
associada a radioterapia como sendo a modalidade terapéutica mais
frequentemente utilizada em sua amostra, seguido da cirurgia exclusiva e
radioterapia exclusiva. Também Lupinetti et al. (2007) encontraram a cirurgia
associada a radioterapia adjuvante como sendo a modalidade de tratamento
mais utilizada e que apresentou melhores resultados na sobrevida global e

doenca- especifica.

Dulguerov et al. (2001) observaram que em geral, a radioterapia ou a
combinacgao de cirurgia e radioterapia sdo utilizadas para aqueles pacientes com
prognésticos desfavoraveis, tais como: pacientes com carcinoma indiferenciado,
tumores primarios de seio maxilar ou etmoidal e tumores T3 e T4.No
INCA/MS/Brasil, esta também parece ser a conduta terapéutica de escolha, ja
que a maioria dos pacientes (52,6%) foi tratada com cirurgia e radioterapia
combinadas, estando em concordancia com a literatura. Em geral, em nosso
estudo, parece que os pacientes com lesdes favoraveis a ressecgdao sao
submetidos a cirurgia apenas; enquanto pacientes com lesdes maiores ou
envolvimento cervical pela doenca sdao submetidos a cirurgia associada a
radioterapia. Para pacientes que serao tratados sem o intuito da cura, apenas de
forma paliativa, a radioterapia e/ou quimioterapia exclusivas sao entao
empregadas. Nao encontramos dados em nosso levantamento que nos oriente
sobre a utilizagdo de um protocolo de tratamento especifico para os tumores de
seio maxilar no INCA.

Destruicdo das paredes ésseas do seio maxilar com espalhamento

local do tumor € um evento comum em carcinomas do seio maxilar, o que torna
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dificil a realizacao de uma ressecg¢ao completa com margens cirargicas livres de
lesdo tumoral, o que leva a altas taxas de recorréncia local e doenca residual
(Perez et al., 2006; Miyagushi et al., 1990). Em nosso estudo quatro pacientes
(10,2%) dos sete que apresentaram margens cirlirgicas comprometidas
permaneceram com doenca residual ao final do tratamento, sendo que dois
deles (ja em estado avancado da doencga) foram a ébito em decorréncia do
cancer. Falha no controle local da doenca é a causa mais freqiente de morte
dentre os pacientes com carcinoma de seio maxilar, e a presenga de margens
cirirgicas positivas esta diretamente relacionada a um pior prognéstico para
estes pacientes (Alvarez et al., 1995; Nishino et al., 2000; Dulguerov et al., 2001;
Perez et al., 2006)

Com relacédo ao seguimento dos pacientes de nossa amostra, ambos,
recidiva local e metastase a distancia foram vistos em 13,1% (n=5) dos casos
cada. Todos os casos de metastases a distancia foram diagnosticados em
pacientes com CAC. Um unico caso de metastase regional foi diagnosticado em
um paciente portador de CME em estagio avancado. Perez et al(2006)
encontraram recorréncia local e metastases regionais e a distancia
exclusivamente em pacientes com CAC em seu estudo, similarmente ao que foi
visto em nosso estudo onde a maioria dos eventos foi vista em pacientes com
CAC. Metastases regionais sdo um evento raro para carcinomas nhao-
escamosos do seio maxilar. Por outro lado, metastases a distancia sdo mais
frequentes (Dulguerov et al., 2001;Myers & Oxford, 2004).

Quanto a sobrevida é sabido que, pacientes com carcinomas nao-
escamosos de seio maxilar tipicamente apresentam-se com um estagio T
avancado, mas possuem melhores taxas de sobrevida do que os pacientes em
estagios T similares que sao portadores de carcinomas escamosos de seio
maxilar. O estagio T tem menor efeito prognéstico do que o tipo histolégico em
carcinomas ndo-escamosos de seio maxilar (Bhattacharyya, 2003).

Dulguerov et al.(2006) encontraram melhores taxas de sobrevida para
pacientes com carcinomas de glandula salivar (60%) da cavidade nasal e seios

paranasais quando comparados ao CEC e adenocarcinoma (50%), e carcinoma

68



indiferenciado (28%). Bhattacharyya (2003) observou ainda em seu estudo que
pacientes com carcinoma adendide cistico obtiveram as maiores médias de
sobrevida, podendo viver por longos periodos com doenca metastatica e
apresentando estatisticas representativas de sobrevida em 10 anos. Perez et al.
(2006) encontrou uma sobrevida em cinco anos para CAC de 40% e para CME
de 70%. Ja Lupinetti et al. (2007) encontraram uma sobrevida global para CAC
de 62,9%. Nosso estudo encontrou uma sobrevida global incluindo todos os
casos da amostra de 55,2%, sendo que o CAC apresentou uma sobrevida de
50% e o CME de 42,8%, representando os subtipos histolégicos com a pior
sobrevida da amostra. Apesar das sobrevidas de CAC e CME encontradas em
nosso estudo sejam inferiores aquelas descritas na literatura, a sobrevida
encontrada em nosso trabalho para os carcinomas de glandula salivar em seio
maxilar enquanto grupo, estd de acordo com o que é descrito para os
carcinomas da cavidade nasal e seios paranasais (Bhattacharyya N., 2003;
Blanch et al. 2004; Rhee et al., 2006; Lupinetti et al., 2007).

O estadiamento T, tipo histolégico, modalidades terapéuticas
utilizadas, gradacao histolégica e presenca ou ndo de metastases, sdao 0s
principais parametros descritos na literatura para a analise de sobrevida (Alvaréz
et al., 1995; WaldroN et al., 2000; Bhattacharyya N., 2003; Blanch et al. 2004;
Rhee et al., 2006; Lupinetti et al., 2007). Bhattacharyya (2003) enfatiza que a
sobrevida dos carcinomas de seio maxilar € determinada ndo apenas pelo
estagio TNM, mais também pela gradacéo e tipo histolégico do tumor, porém, o
estagio TNM se mostra eficaz na estratificacdo dos pacientes de acordo com a
sobrevida. Apesar de nao termos obtido em nosso estudo diferencas
significativas quando comparados diversos parametros para analise de
sobrevida, podemos observar em nossos resultados que o CAC apresentou uma
sobrevida maior quando comparado ao CME, e que talvez o fato da maioria dos
pacientes com tumores metastaticos ser portador de CAC justifique uma
sobrevida aparentemente maior em 10 anos dos tumores metastaticos de nossa

amostra quando comparados aos nao-metastaticos.
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7. CONCLUSAO

e Tumores de glandula salivar de seio maxilar representam um grupo de
tumores cuja manifestacao clinica é inespecifica e em geral, diagnosticada em

estagios avancados.

e O carcinoma adendide cistico é o tumor de glandula salivar mais

freqientemente encontrado em seio maxilar.

e Recidiva local, metastase regional e a distancia sao eventos raros aos

tumores de glandula salivar de seio maxilar.

e O progndstico dos tumores de glandula salivar em seio maxilar é pobre, com
quase a metade dos pacientes evoluindo a 6bito pelo cancer.

e Nao foi possivel identificar associacao entre modalidades terapéuticas, grau
de malignidade, estagio da doenca, doenca residual, doenca metastatica,
doenca recidivante, principais tipos histolégicos que compunham a amostra
(CAC X CME) e sobrevida para os pacientes acometidos pelos tumores

malignos de glandula salivar em seio maxilar.
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