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Carcinoma ex-adenoma pleomórfico (CXAP) é uma neoplasia geralmente de alto 

grau, com risco moderado para metástase cervical. O objetivo do trabalho foi 

analisar a vascularização tumoral sanguínea e linfática numa série de CXAP,  

que representam as diferentes fases da seqüência adenoma-carcinoma.  

Em oito CXAP precoces (intracapsulares ou minimamente invasores),  

oito avançados (francamente invasores) e 10 adenomas pleomórficos (AP) sem 

transformação maligna usamos os seguintes anticorpos: D2-40, Ki-67, CD34, 

CD105, α-SMA, CK7 e 14. A vascularização sanguínea foi estudada através da 

microdensidade vascular intratumoral (MDV) e área vascular total (AVT).  

A vascularização linfática, através da microdensidade vascular linfática (MVL) 

intratumoral e peritumoral. Em relação à vascularização sanguínea, a MDV pelo  

CD 105 mostrou forte correlação positiva com a progressão tumoral, enquanto que 

a MDV pelo CD 34 e a ATV não apresentaram nenhuma correlação. Carcinomas 

com diferenciação mioepitelial apresentavam MDV pelo CD 105 mais baixa, mas 

os mais altos valores de ATV. Quanto à vascularização linfática, em AP e CXAP 

precoces, foram encontrados raros, se algum, linfático intratumoral, enquanto que 

em CXAP avançados eles eram mais numerosos, porém Ki 67 negativos. Êmbolos 

peri e intratumorais foram vistos apenas nos CXAP sem diferenciação mioepitelial. 

Em conclusão, com o CD 105 demostrou-se forte correlação positiva entre 

angiogênese e progressão tumoral. A vascularização linfática é formada 

predominantemente por vasos pré-existentes, encontrados principalmente nos 

CXAP avançados. Tanto linfáticos intratumorais como peritumorais são condutores 

de êmbolos neoplásicos. CXAP com diferenciação mioepitelial mostram atividade 

angiogênica mais baixa associada a valores mais altos de área vascular e 

capacidade mais baixa para invadir vasos linfáticos. 
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                                        ABSTRACT 
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Carcinoma ex pleomorphic adenoma (CXPA) usually is a high-grade carcinoma 

with a moderate risk for neck metastasis. In a series of CXPAs, which represent 

the different phases of the adenoma–carcinoma sequence, we investigated 

lymphatic vascular density (LVD), lymph vessel endothelial proliferation and 

whether an angiogenic switch would take place during the malignant 

transformation of PA into carcinoma and during tumor progression. The CXPAs 

were classified into two main groups: early tumors - 8 cases (4 intracapsular and  

4 minimally invasive carcinomas), and advanced tumors – 8 cases (8 widely 

invasive carcinomas). In addition, 10 cases of pleomorphic adenoma (PA) without 

malignant transformation were also analyzed. The following antibodies were used: 

CD34, CD 105, D2-40, Ki-67, α-smooth-muscle actin, vimentin, cytokeratins 7 and 

14. Microvascular density (MVD) for CD 105 increased significantly during tumor 

progression whereas this was not the case for CD 34 MVD. Comparing widely 

invasive CXPA with and without myoepithelial differentiation, CXPA with 

myoepithelial differentiation showed a significantly lower number of  

CD 105 positive vessels but revealed higher total vascular area (TVA) values.  

In terms of lymph vessels, PA without malignant transformation and early CXPA 

contained rare, if any, lymph vessels whereas in widely invasive carcinomas they 

were more numerous but Ki-67 negative. Carcinomatous emboli were found in 

peritumoral as well as in intratumoral lymphatics only in advanced CXPA without 

myoepithelial differentiation. In conclusion, the antibody CD 105 shows an 

angiogenic switch during the progression from adenoma to carcinoma in salivary 

glands. In terms of lymphatic vessels, in CXPA, the lymphatic network is mainly 

composed of pre-existing lymphatics which are mainly found in advanced CXPA.  

In the widely invasive CXPA, intratumoral as well as peritumoral lymphatics are a 

conduit for carcinoma cells. Carcinomas with myoepithelial differentiation show low 

angiogenesis associated with high TVA value and the neoplastic cells seem to 

have a lower vascular invasion capacity. 
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1.1- Adenoma Pleomórfico 

Tumores das glândulas salivares são raros, representando apenas  

2 a 6,5% de todas as neoplasias da região de cabeça e pescoço  

(Auclair et al. 1992; Toida et al. 2005). O Adenoma Pleomórfico (AP) é a neoplasia 

mais comum das glândulas salivares, correspondendo a: na parótida 59 a  

66% dos tumores (Sungur et al 2002; Vargas et al. 2002; Ito el al. 2005),  

na submandibular 26 a 67% (Yasumoto et al. 1992; Nagler & Laufer 1997; 

Pinkston & Cole 1999; Rapidis et al. 2004; Ito et al. 2005) e, nas glândulas 

salivares menores, de 33 a 57% (Loyola et al. 1995, Rivera-Bastidas et al. 1996, 

Kusama et al. 1997; Toida et al. 2005; Ito et al. 2005).  

Conhecido antigamente como tumor misto, o AP é uma neoplasia 

benigna de origem epitelial composta por células que demonstram diferenciação 

epitelial e mesenquimatosa (Ellis & Auclair 1996). O termo tumor misto se referia à 

mistura dos elementos epiteliais e mesenquimatosos, enquanto que o termo AP 

enfatiza a grande diversidade morfológica deste tumor. 

O AP pode afetar indivíduos de qualquer idade. No entanto, é mais 

freqüente em pacientes na quinta e sexta década de vida (Ellis & Auclair 1996; 

Rivera-Bastidas et al. 1996; Alves et al. 2002; Toida et al. 2005). Quanto ao 

gênero, as mulheres são geralmente mais afetadas do que os homens  

(Ellis & Auclair 1996; Alves et al. 2002; Toida et al. 2005; Ito et al. 2005). 

Clinicamente, apresenta-se como um aumento de volume 

assintomático, de consistência firme, crescimento lento e que pode se tornar 

grande quando não tratado (Ellis & Auclair 1996). Na glândula parótida, a maioria 

dos AP acomete a região inferior do lóbulo superficial, causando abaulamento 

sobre o ângulo da mandíbula, à frente da orelha. Inicialmente, o tumor é móvel, 

mas quando não tratado perde a sua mobilidade e se torna nodular e fixo.  

AP recidivantes de parótida são geralmente multinodulares e aparecem, 

clinicamente, como múltiplos e pequenos nódulos fixos à palpação  

(Ellis & Auclair 1996). 
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O AP de glândula submandibular provoca poucos sinais ou sintomas 

clínicos, sendo, na maioria das vezes, o aumento de volume a única manifestação 

clínica da lesão. Entretanto, em alguns casos têm sido relatadas dores e 

dificuldade na fala e deglutição (Alves et al. 2002). 

Nas glândulas salivares menores, o AP apresenta-se como massa de 

crescimento lento, assintomática e recoberta por mucosa normal. Raramente são 

ulcerados, exceto quando são traumatizados secundariamente. O palato é o local 

mais freqüente, seguido pela mucosa jugal, lábio superior e região retromolar  

(Wal et al. 1992; Rivera-Bastidas et al. 1996; Toida et al. 2005). Quando presentes 

no palato duro, os tumores são geralmente fixos, devido à estreita relação da 

mucosa com o osso adjacente. Nas demais localidades, o tumor é móvel,  

na maioria dos casos (Ellis et al, 1991). 

Histologicamente, o AP apresenta uma grande diversidade morfológica. 

O componente epitelial do AP é composto por células epiteliais e mioepiteliais,  

as quais podem formar ninhos, lençóis, cordões e estruturas ductiformes com 

duas camadas celulares, uma mais internamente do tipo epitelial e outra 

externamente do tipo mioepitelial (Ellis & Auclair 1996). As células mioepiteliais 

podem apresentar forma cúbica, fusiforme ou plasmocitóide. Vários autores têm 

relatado o potencial das células mioepiteliais em se transformar em células 

epidermóides, mesenquimatosas e condrócitos, além de secretarem produtos 

como elastina, mucinas mesenquimatoso e membrana basal. Desta maneira,  

as células mioepiteliais são diretamente responsáveis pela formação e variedade 

estromal do AP (Skalova et al. 1992). Este estroma pode ter aspecto mixóide, 

hialino, condróide, ósseo e, na maioria dos AP, encontra-se uma mistura destes 

componentes (Ellis & Auclair 1996). 

O AP é, geralmente, um tumor encapsulado, bem circunscrito.  

No entanto, a cápsula pode ser incompleta ou estar infiltrada por células 

neoplásicas.  Cápsula incompleta é mais comum nos tumores de glândulas 

salivares menores (Ellis & Auclair 1996). 
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O tratamento do AP consiste na sua completa remoção cirúrgica.  

Na parótida, nos casos onde o tumor se localiza no lóbulo superficial, é realizada 

uma parotidectomia superficial com pequena margem de tecido normal e 

preservação do nervo facial. Nos casos em que a neoplasia está localizada no 

lóbulo profundo da parótida, uma parotidectomia total é recomendada 

(Hardingham 1993; Yamashita et al. 1993; Wasylik et al. 2001). Os tumores de 

glândulas submandibulares devem ser tratados com remoção da lesão e da 

glândula envolvida (Alves et al. 2002). Já aqueles de glândulas salivares menores 

devem ser tratados através de remoção cirúrgica com margem de segurança  

(Ellis & Auclair 1996).  

Raramente o AP pode sofrer transformação maligna, podendo dar 

origem a três subtipos de tumor misto maligno: (1) Adenoma Pleomórfico 

Metastatizante, no qual tanto o tumor primário quanto a metástase apresentam 

características histológicas de um tumor benigno, (2) Carcinoma Ex-Adenoma 

Pleomórfico (CXAP), caracterizado pela transformação maligna do componente 

epitelial do AP, (3) Adenoma Pleomórfico Maligno Verdadeiro ou também 

chamado de Carcinossarcoma, na qual tanto o tumor primário como as 

metástases consistem de tumor de origem epitelial e mesenquimatosa  

(Olsen & Lewis 2001). O mais comum dentre esses é o CXAP, que representa 

cerca de 3,6% de todos os tumores de glândulas salivares e 11,7% dentre os 

malignos (Gneep et al. 2000; Olsen & Lewis  2001). 

 

1.2- Carcinoma Ex-Adenoma Pleomórfico 

O CXAP é definido pela Organização Mundial de Saúde como uma 

neoplasia epitelial maligna que se origina no AP. Para o diagnóstico histológico de 

tal entidade é necessário o achado do AP residual junto com o carcinoma  

(Barnes et al. 2005). 
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A exata patogenia do CXAP é ainda bastante controversa. A maioria 

dos autores acredita que este tumor ocorra da transformação maligna do 

componente epitelial de um AP. Beahrs et al. (1957) relataram que a média de 

idade dos pacientes com AP era 10 anos menor do que a dos pacientes com 

CXAP. Além disso, os pacientes relatavam a presença de uma massa por muitos 

anos que, de repente, crescia, com o aparecimento de outros sintomas, 

concomitantemente. 

Eneroth & Zetterberg (1974) estudaram a composição do DNA do AP 

com menos de um ano de história clínica, e observaram que estes apresentavam 

uma população celular diplóide. Ao contrario, os AP com mais de cinco anos de 

história mostravam população celular tetraplóide, muito similar ao encontrado no 

CXAP, sugerindo então que nos AP mais velhos as células podem sofrer uma 

transformação que pode induzir ao aparecimento de um componente 

carcinomatoso. 

Alguns achados clínico-patológicos têm sido descritos como fatores de 

risco para a malignização. Os principais fatores clínicos são: idade avançada do 

paciente, tumores recidivados, de longa duração e com origem na glândula 

submandibular. Necrose, atipia nuclear, extensa hialinização, invasão para tecidos 

adjacentes e aumento da atividade mitótica têm sido relatados como os achados 

microscópicos da transformação maligna. (Ellis & Auclair 1996). 

Clinicamente, o CXAP apresenta-se como uma massa assintomática. 

No entanto, dor, ulceração da pele, disfagia, parestesia ou paralisia do nervo facial 

podem estar presentes. O tempo de duração dos sintomas pode variar de  

um mês a 52 anos (Olsen & Lewis 2001). Acima de 80% dos casos de CXAP têm 

sido descritos nas glândulas salivares maiores, principalmente na parótida (86%) e 

submandibular (14%). Aproximadamente dois terços dos casos de CXAP das 

glândulas salivares menores ocorrem no palato (Tortoledo et al. 1984;  

Olsen& Lewis 2001). 
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Histologicamente pode haver dificuldade para se identificar o 

componente do AP residual, pois este pode ser extremamente pequeno ou estar 

muito hialino ou hipocelular (Olsen & Lewis 2001). Muitos tipos histológicos de 

carcinoma podem ser vistos no CXAP, inclusive numa mesma lesão pode ser 

encontrado mais de um subtipo (Costa Rosa et al. 1996). Carcinoma do ducto 

salivar, carcinoma indiferenciado, adenocarcinoma polimorfo de baixo grau, 

carcinoma mioepitelial e adenocarcinoma SOE são os subtipos mais freqüentes 

(Tortoledo et al. 1984; Lewis et al. 2001).  Alguns tipos histológicos são de 

diagnóstico mais fácil devido à presença das atipias celulares e mitoses.  

Outros, no entanto, exibem pouca ou nenhuma atipia, de tal modo que o 

diagnóstico de malignidade só é estabelecido pelo caráter infiltrativo da neoplasia 

para estruturas adjacentes (Gneep et al., 2000). 

O CXAP pode ser classificado em: intracapsular, minimamente invasor 

e francamente invasor; de acordo com a extensão da invasão tumoral além da 

cápsula do AP. Esta extensão além da cápsula é considerada, por alguns autores, 

como o principal critério de prognóstico para este tipo de tumor, independente, 

inclusive, do tipo histológico (Tortoledo et al. 1984; Brandwein et al. 1996;  

Lewis et al. 2001). CXAPs francamente invasores são usualmente relatados como 

tumores agressivos causando, freqüentemente, metástase e óbito, enquanto que 

carcinomas intracapsulares e minimamente invasores têm sido considerados 

como tumores de baixo grau de agressividade (Gnepp et al. 2000;  

Lewis et al. 2001; Felix et al. 2002). Tortoledo et al. (1984) observaram que 

tumores com menos de 8mm de invasão não apresentaram metástase.  

Para Lewis et al. (2001) este valor foi de 5mm e para Brandwein et al. (1996) foi 

de apenas 1,5mm. No entanto, Felix et al. (2002) relataram o primeiro caso de um 

CXAP completamente restrito aos limites do AP que apresentou metástase 

linfonodal na evolução, mostrando que mesmo os CXAP intracapsulares podem 

apresentar um grau mais elevado de agressividade. 

O tratamento é baseado na localização do tumor, acometimento dos 

tecidos adjacentes, subtipo histológico e grau de agressividade.  

Remoção cirúrgica é o tratamento de escolha para a maioria dos CXAPs,  
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sendo que radioterapia pode ser administrada nos casos de tumores de alto grau 

(Olsen & Lewis 2001; Kariya et al., 2006).  O prognóstico depende do tamanho do 

tumor, grau e subtipo histológico e extensão da invasão carcinomatosa além da 

cápsula tumoral (Olsen & Lewis 2001; Tortoledo et al. 1984).  

 

1.3- Angiogênese 

Angiogênese é a formação de novos vasos sanguíneos, ocorrendo em 

diversas situações fisiológicas e patológicas, tais como tecido de cicatrização, 

menstruação, desenvolvimento embrionário, crescimento tumoral, psoríase e 

artrite reumatóide (Folkman 1995). O desenvolvimento destes novos vasos 

sanguíneos é um fenômeno complexo resultante de uma seqüência de eventos 

envolvendo a dissolução da membrana basal, migração de células endoteliais, 

proliferação, formação luminal e anastomoses com outros vasos  

(Shima et al. 1995). 

A angiogênese é um processo fundamental para o crescimento tumoral, 

pois nenhum tumor pode ultrapassar o tamanho de 1mm3 sem vascularização. 

Portanto, a angiogênese vai fornecer nutriente e oxigênio para o metabolismo do 

tumor e remoção dos produtos tumorais residuais (Vaupel et al. 1989;  

Denckamp 1993).  A angiogênese não constitui apenas um pré-requisito para o 

crescimento tumoral, mas, também, para a formação de metástase,  

pois sem acesso à vascularização, as células tumorais são incapazes de causar 

metástase (Sharma et al. 2005).  

Srivastava et al (1988) realizaram o primeiro estudo demonstrando uma 

correlação entre o aumento da angiogênese e a probabilidade de metástase em 

melanoma. Posteriormente, diversos estudos também evidenciaram uma 

correlação entre a angiogênese tumoral e o risco de metástase em câncer de 

mama, próstata, intestino, pulmão e cérebro (Fox et al. 1996). No entanto,  

alguns autores não encontraram nenhuma correlação entre angiogênese tumoral e 

metástase (Page & Jesen, 1995), e Lindmark et al. (1996) descreveram, inclusive, 
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melhor prognóstico associado com o aumento da angiogênese em câncer retal. 

Esta discrepância entre os autores, provavelmente, pode ser devida aos 

anticorpos utilizados, métodos de contagem e diferenças no tratamento dos 

tecidos, o que afetaria a preservação antigênica e, conseqüentemente, o resultado 

do exame imunoistoquímico. 

Recentemente, em algumas neoplasias, também foi demonstrado papel 

fundamental da angiogênese na progressão tumoral, ou seja, na evolução do 

estágio pré-neoplásico para o francamente carcinomatoso; e do carcinoma  

in situ para a neoplasia invasora (Choi et al. 2005, Swelam et al. 2005). 

Em 1971, Folkman propôs que a terapia anti-angiogênica poderia ser 

coadjuvante no tratamento do câncer e, desde então, diversos estudos têm sido 

realizados para tentar identificar marcadores vasculares. Entretanto não há, ainda, 

um marcador específico para vascularização tumoral, sendo que os anticorpos 

disponíveis detectam células endoteliais em proliferação, células endoteliais 

ativadas, marcadores de hipóxia, receptores de fatores de crescimento, antígenos 

de células endoteliais indefinidos e de proteínas expressas na membrana basal 

recém-formada ou remodelada (Duff et al. 2003).  

Alguns marcadores imunoistoquímicos têm sido utilizados para a 

evidenciação dos vasos sangüíneos; dentre eles os mais utilizados são CD31, 

CD34, fator de von Willebrand e CD105 (Uzzan et al. 2004; Choi et al. 2005).  

O fator de von Willebrand ou também chamado de fator VIII é 

demonstrado em todos os vasos de grande calibre e, focalmente, em capilares 

(Akagi et al. 2002). Este marcador não é específico para vasos sangüíneos,  

pois pode também marcar vasos linfáticos (Guidi et al. 1994). A glucoproteína 

transmembrana CD31 (molécula de adesão de células endoteliais-plaquetárias)  

é encontrada em células endoteliais e algumas células hematopoéticas  

(Akagi et al. 2002; Mietinnen et al. 1994). Contudo, este é um bom marcador de 

células endoteliais corando, com mesma intensidade, vasos de grande e pequeno 

calibre, tanto em tecido normal quanto em tumores, podendo, ocasionalmente, 
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corar células carcinomatosas (Mietinnen et al. 1994). O CD 34 é outra proteína de 

transmembrana encontrada na superfície de células endoteliais, especialmente as 

células em atividade angiogênica (Kuzu et al. 1992), corando vasos tanto em 

tecido normal quanto tumoral. Este marcador também pode ser evidenciado em 

outras células neurais mesenquimatosas (Lindenmayer & Miettinen 1995).  

Devido à robustez e à facilidade do uso, o CD34 tem sido considerado um ótimo 

marcador de endotélio vascular, que sobrepuja o CD31 e o fator VIII  

(Vermeulen et al. 2002). 

CD 105 é uma glicoproteína de membrana homodimérica de 180kD que 

é expressa em células endoteliais humanas em proliferação e regulada por hipóxia 

(Kumar et al. 1996; Brekken et al. 2002; Sanchez-Elsner et al. 2002).  

Tais propriedades têm feito do CD 105 um importante marcador de vasos 

neoformados, o que é mostrado na literatura em inúmeros trabalhos.  

Este anticorpo é intensamente imunomarcado somente em vasos neoformados, 

não sendo expresso em vasos pré-existentes e tecido normal (Kumar et al. 1996; 

Bodey et al. 1998; Kumar et al. 1999; Minhajat et al. 2006). 

Recentemente, alguns autores têm sugerido a correlação entre a menor 

sobrevida em câncer retal e o alto índice de densidade vascular de vasos 

neoformados, sendo, portanto o CD 105 também utilizado como um importante 

marcador de prognóstico (Romani et al. 2006). Paralelamente, Li et al (2000) 

relataram um aumento do nível de CD105 em amostra de plasma de pacientes 

com câncer de mama quando comparado com um grupo controle, sugerindo que o 

CD105 também pode ser utilizado para identificar pacientes com alto risco de 

metástase e de recidivas. 

A angiogênese pode ser avaliada através da microdensidade vascular 

(MDV) e área total vascular (ATV). A MDV é o valor médio da contagem do 

número de vasos em uma determinada área, sendo selecionadas as áreas mais 

vascularizadas (“hotspots”). A ATV é o valor médio da área total ocupada pelos 

vasos em uma determinada área do tumor, sendo também selecionados os 

“hotspots” (Sharma et al. 2005). 
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Vários estudos têm mostrado que alguns tumores contêm fatores 

capazes de efetuar o processo de formação de novos capilares, sendo estes 

fatores denominados de fatores angiogênicos (D’Amore & Thompson 1991; 

Vaupel et al. 1989; Klagsbrun & D’Amore 1991; Denckamp 1993; Zagzag 1995).  

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é um dos mais importantes 

fatores angiogênicos, sendo um agente indutor da diferenciação endotelial, 

estando presente tanto em células endoteliais como em células epiteliais, 

neoplásicas ou não (Swelan et al. 2005). A expressão gênica do VEGF pode ser 

regulada por hipóxia, citocinas e mutações no gene p53 (Ferrara &  

Davis-Smyth 1997; Swelan et al. 2005). O VEGF tem sido relacionado à 

patogênese, potencial metastático e, portanto, prognóstico de diversos tumores, 

devido à sua associação com a angiogênese (Lin et al. 2003).   

 

1.4- Linfangiogênese 

Os vasos linfáticos são a principal via de metástase para a maioria dos 

tipos de carcinoma (Xuan et al. 2005). No entanto, pouco se sabe a respeito do 

mecanismo de linfangiogênese (formação de novos vasos linfáticos) e os meios 

através do qual ocorre a metástase. Acredita-se que, durante a embriogênese,  

a linfangiogênese possa ocorrer através de dois mecanismos: 1) uma nova 

diferenciação do endotélio linfático através de linfoblastos e/ou 2) um brotamento 

através de veias preexistentes (Oliver G et al. 2002; Agarwal et al. 2005). 

Um dos motivos da dificuldade de se estudar os vasos linfáticos era a 

falta de um anticorpo específico. Alguns anticorpos têm sido utilizados na tentativa 

de resolver este problema, tais como VEGF-C, podoplanina, LYVE-1 e Prox-1 

(Kaipainen et al. 1995; Breiteneder-Geleff et al. 1999; Banerji et al. 1999;  

Wigle & Oliver 1999; Stacker et al. 2001). No entanto, nenhum destes anticorpos 

apresentou uma marcação específica para vasos linfáticos, podendo também 

marcar vasos sanguíneos e outros tipos de células (Breiteneder-Geleff et al 1997; 

Valtola et al. 1999; Partanen et al. 2000; Jussila & Alitalo 2002;  

Mouta Carreira et al. 2001).  
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O VEGF-C se liga ao VEGFR-3, que é um receptor demonstrado em 

células vasculares embrionárias, principalmente no endotélio linfático na sua fase 

tardia do desenvolvimento e pós-embrionária. Por esta razão, o VEGFC foi o 

primeiro marcador utilizado na tentativa de distinguir vasos sanguíneos de vasos 

linfáticos (Agarwal et al 2005). Posteriormente, um estudo realizado por  

Jussila et al (1998) demostrou que VEGFC também pode ser expresso em vasos 

sanguíneos embrionários e posteriormente ser re-expresso em vasos sanguíneos 

tumorais. Por está razão, atualmente este anticorpo não tem sido utilizado como 

um marcador específico para vasos linfáticos (Kaipanen et al. 1995; Schoppmann 

et al 2002). 

O LYVE-1 (lymphatic vascular endothelium-specific marker -1) é um 

receptor para hyalurona, que por sua vez é expressa durante a fase inicial do 

desenvolvimento do endotélio linfático, marcando, portanto vasos que apresentam 

características ultraestrutural de linfáticos. No entanto, a expressão de LYVE – 1 

não é restrita a vasos linfáticos, que pode, também, ser observado em células 

endoteliais sinusoidais do fígado e baço, sincicitrofoblasto de placenta e em 

macrófagos (Cursiefen et al. 2003; Mouta Carreira et al. 2001; Stacker et al. 2002). 

Prox-1 é um “homeobox” que está associado ao crescimento e 

prologamento dos brotos vasculares linfáticos durante o desenvolvimento e 

amadurecimento do endotélio linfático em adultos. Entretanto, este marcador não 

é específico para vasos linfáticos, podendo ser expresso em células não 

endoteliais de fígado, coração, pâncreas e sistema nervoso (Stacker et al. 2002). 

A podoplanina, o Prox -1 e o LYVE – 1 são os marcadores existentes 

mais específicos para o endotélio linfático. Dentre estes, a podoplanina tem sido 

considerada o mais específico e o mais utilizado na pesquisa de vasos linfáticos 

tumorais (tabela 1) (Schoppmann et al. 2002; Breiteneder-Geleff et al 1997; 

Breiteneder-Geleff et al. 1999; Breiteneder-Geleff et al. 1999; Wigle & Oliver 1999; 

Banerji et al. 1999; Jackson et al 2001). Podoplanina é uma glicoproteína de 

membrana de 38-KDa que é intensamente e seletivamente expressa em vasos 

linfáticos, não apresentando marcação em vasos sanguíneos (Kanh et al. 2002; 
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Choi et al. 2005). Entretanto, também pode ser imunomarcada em alguns tecidos 

e células normais, tais como osteócitos, condrócitos, podócitos de rim, 

leptomeninges, células alveolares tipo I do pulmão, células de Purkinje, 

ceratinócitos basais da pele, cérvix uterino e de esôfago, células ependimárias, 

miofibroblastos, e células mioepiteliais na mama, glândulas salivares e brônquio 

(Ordoñez, 2006). Na literatura não há um consenso sobre podoplonina e D2-40, 

pois alguns autores acreditam se tratar de dois marcadores distintos  

(Agarwal et al 2005), enquanto outros relatam ser o mesmo marcador, 

considerando o D2-40 como uma podoplonina disponível comercialmente 

(Ordoñez, 2006). 

 

Tabela 1- Principais marcadores utilizados para a evidenciação de vasos linfáticos 

Marcador Expressão 

em Vasos 

Linfáticos 

Expressão 

em Vasos 

Sanguíneos 

Referências 

VEGF -  C ++ + Kaipainen et al. 1995; Ji & Kato 2003 

Prox-1 +++ + Wigle & Oliver 1999; Wilting et al. 2002 

LYVE-1 +++ + Banerij et al. 1999; Prevo et al. 2001 

Podoplanina 

(D2-40) 
+++ - 

Breiteneder-Geleff et al. 1999; Kriehuber 

et al. 2001 

Fonte: Ji RC. Histol Histopathol 2005. 

 

Através da utilização destes marcadores, vasos linfáticos peritumorais e 

intratumorais têm sido evidenciados (Stacker et al. 2001). Entretanto,  

há uma grande controvérsia em relação aos vasos intratumorais. Alguns autores 

acreditam que os vasos linfáticos pré-existentes são suficientes para provocar 

metástase, e que os vasos intratumorais podem estar ausentes ou colapsados 

(Leu et al. 2000). Além disso, experimento realizado em modelo animal mostrou 

que os vasos linfáticos presentes na periferia dos tumores são dilatados e 
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funcionantes, enquanto que os vasos intratumorais são comprimidos e não 

funcionais, confirmando a hipótese de que vasos pré-existentes peritumorais são 

suficientes para provocar metástase (Padera et al. 2002). Entretanto,  

Beasley et al (2002) relataram a presença de vasos intratumorais em carcinomas 

de cabeça e pescoço, e através de um estudo com dupla marcação 

imunoistoquímica (LYVE-1XKi67), mostraram que estes vasos apresentavam as 

células endoteliais com alta atividade proliferativa, evidenciando portanto,  

que estes eram neoformados e não pré-existentes. Resultados semelhantes foram 

observados em melanomas cutâneos (Skobe et al. 2001; Dadras et al. 2003; 

Straume et al. 2003). 

Os achados na literatura sobre vasos linfáticos são ainda bastante 

conflitantes, mostrando que é necessário mais estudo para tentar esclarecer o 

verdadeiro mecanismo da relação dos vasos linfáticos com os tumores. 
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No estroma tumoral, os vasos sangüíneos e linfáticos desempenham 

papéis cruciais, pois os primeiros são particularmente importantes para o 

crescimento, manutenção e progressão das neoplasias, enquanto que os linfáticos 

são a principal via de metástase para a maioria dos tipos de carcinoma. 

Entretanto, até recentemente, não havia anticorpos específicos para o endotélio 

linfático e nem anticorpos que distinguissem vasos sanguíneos pré-existentes de 

vasos sanguíneos tumorais neoformados, ou seja, que permitissem medir a 

verdadeira atividade angiogênica da neoplasia. 

Na literatura, há escassos trabalhos sobre vascularização tumoral em 

neoplasias de glândula salivar, sendo que, até o momento, não há estudos sobre 

a vascularização sanguínea e linfática no carcinoma que se origina no adenoma 

pleomórfico. O adenoma pleomórfico é o tumor mais comum da glândula salivar e 

o carcinoma-ex-adenoma pleomórfico (CXAP) representa cerca de 4,5% a 15% de 

todos os cânceres destas glândulas. É considerado um carcinoma agressivo,  

de alto grau e com risco moderado para metástase cervical.  

Conhecimento sobre vascularização tumoral é considerado essencial 

para a terapia antiangiogênica, que tem emergido como uma alternativa adjuvante 

para a terapia anti-câncer tradicional, além de aumentar o entendimento da 

relação tumor / estroma e da carcinogênese. 
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3.1- Objetivos gerais 

Estudar a vascularização sanguínea e linfática durante a progressão 

tumoral do carcinoma-ex-adenoma pleomórfico. 

 

3.2- Objetivos específicos 

Em adenomas pleomórficos sem transformação maligna e em CXAP 

subdivididos em precoces (não invasor além da cápsula do adenoma pleomórfico 

ou minimamente invasor) e avançados (francamente invasores além da cápsula 

do adenoma pleomórfico) serão analisadas: 

a) Com relação a vascularização sanguínea: 

•  a microdensidade vascular intratumoral com os anticorpos CD34  

(marcador pan-endotelial) e CD105 (marcador de neoangiogênese). 

• a área vascular total intratumoral. 

 

b) Com relação à vascularização linfática 

• a densidade linfática intratumoral, peritumoral e dos tecidos normais 

adjacentes ao tumor. 

• a freqüência de êmbolos neoplásicos em linfáticos intra e peritumorais. 

• a freqüência de células endoteliais proliferantes (Ki 67 positivas) em linfáticos 

intratumorais e peritumorais 
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O CXAP é uma neoplasia epitelial maligna de glândulas salivares,  

na qual evidências de um AP ainda podem ser encontradas (Barnes et al. 2005). 

Pela possibilidade de se observar, na mesma lesão, áreas benignas e malignas 

lado a lado, o CXAP torna-se um modelo interessante para se estudar a seqüência 

adenoma-carcinoma. 

O CXAP pode ser classificado em intracapsular, minimamente invasor 

ou francamente invasor, de acordo com a extensão carcinomatosa além da 

cápsula (Gnepp et al. 2000). Os intracapsulares e minimamente invasores são 

considerados neoplasias de baixo grau de malignidade, cujo comportamento 

biológico é semelhante ao do próprio AP (Brandwein et al. 1996; Lewis et al 2001), 

havendo apenas um caso relatado na literatura de um CXAP intracapsular com 

metástase linfonodal (Felix et al. 2002). Em contraste, os francamente invasores 

são considerados como tumores agressivos que, freqüentemente provocam 

metástase levando o paciente a óbito (Gnepp et al. 2000; Lewis et al 2001). 

A metástase pode ser classificada em local, regional (por via linfática)  

e distante (por via sanguínea). As duas últimas são mais comuns, o que tem 

levado a estudos amplos dos vasos sanguíneos e linfáticos ao longo dos anos 

(Pepper 2001). Atualmente, com o surgimento de novos anticorpos mais 

específicos para proliferação endotelial vascular sanguínea e para o endotélio 

linfático, tanto a angiogênese como a linfangiogênese tem sido pesquisadas em 

diversos tumores, mostrando ter um papel fundamental no crescimento tumoral, 

invasão e metástase (Uhr et al. 1997; Gastl et al. 1997; Choi et al. 2005).  

O nosso estudo avaliou a angiogênese e a linfangiogênese no AP e nas diferentes 

fases da progressão tumoral do CXAP, sendo analisados 10 casos de AP sem 

tranformação maligna, 8 de CXAP na fase precoce (4 intracapsulares e  

4 minimamente invasores) e 8 francamente invasores. 

 

5.1- Vascularização Sanguínea no Carcinoma-Ex-Adenoma Pleomórfico 

Angiogênese é a formação de novos vasos sanguíneos através da 

migração e proliferação de células endoteliais dos vasos pré-existentes  

(Beck & D’Amore 1997). É um processo fundamental para que ocorram diversos 
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eventos fisiológicos e patológicos, além de ser considerado um pré-requisito para 

o crescimento tumoral e metástase (Uhr et al. 1997; Gastl et al. 1997).  

A progressão da angiogênese resulta do balanço entre os fatores que estimulam e 

dos que inibem o crescimento vascular, além de fatores não angiogênicos, tais 

como o oxigênio e a taxa do consumo de nutrientes pelas células tumorais  

(Hlatky et al. 2002). 

A técnica mais utilizada para se avaliar a angiogênese é pela contagem 

dos microvasos (microdensidade vascular – MDV) vistos por meio de marcadores 

imunoistoquímicos de células endoteliais (Choi et al. 2005). Esta técnica permite 

estudar, não somente a angiogênese, como também a neoangiogênese.  

Em nosso estudo, nós não encontramos nenhuma diferença entre os diferentes 

grupos estudados em relação à MDV quando analisada com o anticorpo CD34, 

que é um marcador pan-endotelial. Em contraste, quando avaliado a MDV com o 

anticorpo CD105, que é um marcador de neoangiogênese, foi observada uma 

intensa correlação entre a neoangiogênese, identificada com o emprego deste 

marcador e a progressão tumoral, sugerindo que, durante a transformação 

maligna do AP para CXAP, é necessário que ocorra neoangiogênese.  

Nossos resultados, nas glândulas salivares, são similares àqueles 

observados na seqüência adenoma-carcinoma colon-retal, na qual também foi 

encontrado aumento da MDV pelo CD105 e nenhuma diferença significante para o 

CD34 (Akagi et al. 2002). Estes achados enfatizam que a MDV, analisada com o 

CD105 possa dar uma medida mais precisa da atividade angiogênica no tumor, 

permitindo ainda determinar quando ocorre a mudança angiogênica na seqüência 

adenoma-carcinoma (Akagi et al. 2002). Além disso, recentemente,  

alguns estudos, comparando a MDV pelo CD105 com aquela pelo CD34,  

em carcinoma gástrico e carcinoma não “oat cell” do pulmão, demonstraram que o 

CD105 é superior para se avaliar, além da angiogênese, o prognóstico  

(Tanaka et al. 2001; Ding et al. 2006). Alguns autores têm levantado a hipótese de 

que a identificação seletiva dos vasos neoformados possa ter importância 

fundamental para a terapia anti-angiogênica, que é uma alternativa co-adjuvante 

para a terapia anti-câncer tradicional (Huang et al. 1997). 
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O inicio da angiogênese tem sido considerado como um marco na 

transformação neoplásica (Hlatky et al. 2002).  Em lesões gástricas benignas,  

a expressão do CD105 na rede microvascular foi descrita como sendo pouco 

visível, contrastando com aquela observada no carcinoma gástrico, no qual foi 

encontrada uma alta expressão deste anticorpo (Ding et al. 2006). Em nossos 

resultados, APs sem transformação maligna apresentaram raros e pequenos 

vasos marcados para o CD105. Ao contrário, nos AP com carcinoma intracapsular 

ou minimamente invasor foi observado maior número de vasos corados por esse 

anticorpo, sugerindo que a angiogênese já é ativada na fase precoce da 

transformação maligna. Estes achados corroboram com aqueles relatados em 

modelos experimentais da carcinogênese, em que a angiogênese tem sido 

encontrada ativada antes do aparecimento do tumor macroscópico, sugerindo que 

a neovascularização é um pré-requisito para que ocorra expansão clonal e 

formação da neoplasia (Hanahan & Weinberg 2000).  

Em tumores já formados, o principal fator que contribui para a 

densidade vascular é a demanda metabólica, que freqüentemente está aumentada 

durante a progressão tumoral, devido à maior necessidade metabólica das células 

cancerosas (Hlatky et al. 2002, Sharma et al. 2005). Em nossa seqüência 

adenoma-carcinoma, o principal aumento da MDV pelo CD105 foi observado no 

grupo dos carcinomas francamente invasores, sugerindo que há um significante 

aumento da neoangiogênese, nessa fase de infiltração carcinomatosa além da 

cápsula do adenoma, provavelmente refletindo importante alteração metabólica 

durante a progressão tumoral. 

Na literatura, é descrito que a MDV pode variar muito de acordo com o 

tipo do tumor. Carcinomas surgindo de AP podem apresentar um amplo espectro 

de padrões histológicos e, dentre eles, há aqueles com e sem diferenciação 

mioepitelial (Altemani et al. 2005).  Em nossos resultados, quando comparada a 

MDV pelo CD105 nos carcinomas francamente invasores com e sem 

diferenciação mioepitelial, foi observada uma diferença significante entre esses 

dois grupos. O CXAP com diferenciação mioepitelial apresentou baixo número de 
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vasos positivos para o CD105, o que poderia ser explicado pela propriedade das 

células mioepiteliais de inibirem a angiogênese (Sternlicht & Barsky, 1997).  

A área total vascular (ATV) tem sido menos estudada que a MDV. 

Entretanto, estudos recentes têm enfatizado a importância da ATV para avaliar 

prognóstico (Korkolopoulou et al. 2001; Korkolopoulou et al. 2002; Laitakari et al. 

2004; Sharma et al. 2005). Nosso estudo mostrou resultados significantes em 

relação à ATV. Apesar da MDV pelo CD34 no CXAP francamente invasor não 

mostrar nenhuma diferença em relação aos tumores com e sem diferenciação 

mioepitelial, a ATV por esse anticorpo mostrou diferença significante nestes dois 

tipos de carcinomas. CXAPs francamente invasores com componente mioepitelial 

apresentaram maior média da ATV. Nestes tumores, as células neoplásicas 

formavam, freqüentemente, agrupamentos grandes hipovascularizados,  

que eram circundados por vasos sanguíneos dilatados. Em contraste, nos CXAP 

sem diferenciação mioepitelial, os agrupamentos carcinomatosos geralmente eram 

menores, continham pouca quantidade de células e havia freqüentes pequenos 

vasos entre eles. Esta diferença em relação ao número, forma, tamanho e 

distribuição dos vasos entre os dois tipos de carcinoma, pode ser explicada por 

algumas propriedades das células mioepitelais. Estas células podem produzir 

matriz extracelular abundante livre de vasos e conter fatores que inibem a 

angiogênese (Nguyen et al. 2000). É provável que vasos sanguíneos mais 

dilatados sejam necessários para a nutrição celular em carcinomas com 

componentes mioepitelial, para compensar a baixa atividade angiogênica dentro 

dos agrupamentos celulares. Entretanto, ainda é uma questão aberta se esta 

diferença em relação à área vascular e angiogênese entre carcinomas com e sem 

diferenciação mioepitelial possa ser relevante para um futuro tratamento 

antiangiogênico. 

 

5.2- Vascularização Linfática no Carcinoma-Ex-Adenoma Pleomórfico 

O sistema linfático compreende uma rede de capilares, vasos maiores, 

gânglios linfáticos e ductos, que têm por principal função transportar a linfa para 

todo o corpo (Jackson et al. 2001; Pepper 2001; Reis Filho & Schmitt 2003).  
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Além disso, observações clínicas e patológicas mostram que, na grande maioria 

dos carcinomas, as células neoplásicas são transportadas através do sistema 

linfático (Pepper 2001). As principais razões para este acontecimento são:  

os capilares linfáticos serem maiores que os sanguíneos, não possuem uma 

membrana basal contínua, apresenta uma velocidade interior de fluxo bem mais 

baixa do que a observada no sistema sanguíneo e pela composição da linfa ser 

muito similar a do fluido intersticial, favorecendo, desta maneira, a sobrevivência 

das células neoplásicas (Pepper 2001; Sleeman et al., 2001; Swartz 2001;  

Swartz & Skobe 2001). 

A linfangiogênese é definida como a formação de novos vasos linfáticos 

(Jackson et al. 2001; Karkkainen et al. 2001; Pepper 2001; Sleeman et al., 2001; 

Reis Filho & Schmitt 2003). Apesar da grande quantidade de informações sobre o 

papel da angiogênese em neoplasias humanas, pouco se sabe sobre a 

linfangiogênese em tumores (Carmeliet e Jain, 2000). Uma das principais razões 

para esta limitação de pesquisas sobre linfangiogênese era a ausência de 

marcadores específicos para as células endoteliais linfáticas, até recentemente. 

Com o surgimento dos anticorpos VEGR3, LYVE-1, Prox1 e D2-40,  

o conhecimento aumentou (Pepper 2001; Dadras et al. 2003; Maula et al. 2003; 

William et al. 2003; Agarwal et al. 2005), porém, as informações sobre o 

mecanismo molecular da linfangiogênese e o caminho percorrido pelas células 

neoplásicas até a invasão linfática ainda são limitadas. 

Atualmente, na literatura, há controvérsia sobre como as células 

tumorais se disseminam através dos vasos linfáticos. Alguns autores acreditam 

que a metástase ocorra apenas através de vasos pré-existentes localizados na 

margem do tumor (vasos peritumorais) (Carmeliet & Jain 2000; William et al. 2003; 

Agarwal et al. 2005), enquanto outros autores relatam que há neoformação 

vascular linfática no interior do tumor (vasos intratumorais) e que esta seria 

importante para causar metástase (Pepper 2001; Dadras et al. 2003;  

Maula et al. 2003). Estes últimos acreditam que as células tumorais podem 

produzir fatores linfangiogênicos que, além de induzirem à proliferação e dilatação 
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dos linfáticos peritumorais, levam a proliferação dos intratumorais, o que explicaria 

a existência destes vasos no interior dos tumores (Franchi et al. 2004) 

Os autores que defendem a ausência de vasos linfáticos intratumorais a 

explicam pelo fato das células neoplásicas crescerem em espaço confinado,  

o que geraria stress mecânico ou hipertensão intersticial, que causaria,  

por conseqüência, compressão dos vasos neoformados (Helmlinger et al., 1997). 

Além disso, devido ao aumento da pressão intersticial no interior do tumor,  

os vasos linfáticos dos tecidos adjacentes não conseguiriam penetrar no estroma 

tumoral. Os linfáticos peritumorais, por sua vez, por sofrerem pouco stress 

mecânico, geralmente estão dilatados devido ao maior fluxo linfático, aumentando 

as chances de entrada das células neoplásicas (Swartz & Skobe, 2001). Por esta 

razão, os vasos linfáticos na periferia dos tumores têm sido considerados 

funcionantes e suficientes para causar metástase linfática (Padera et al. 2002). 

Em nosso estudo, a densidade vascular linfática (DVL) peritumoral não 

foi significantemente diferente, quando comparados o CXAP precoce 

(intracapsular/minimamente invasor) com o avançado (francamente invasor). 

Entretanto, em relação aos vasos linfáticos intratumorais houve uma diferença 

entre os diversos grupos estudados. No AP sem transformação maligna e no 

CXAP precoce foram observados raros ou ausência de vasos linfáticos 

intratumorais, enquanto que no CXAP avançado estes vasos estavam presentes 

em maior número. Entretanto, quando realizada a reação de dupla marcação 

imunoistoquímica com os anticorpos D2-40 X Ki67, não foram observadas células 

endoteliais linfáticas em proliferação, sugerindo que não houve linfangiogênese 

durante o processo de transformação maligna do AP para carcinoma, ou seja, que 

tanto os vasos intratumorais quanto os periféricos eram pré-existentes e não 

neoformados. Além disso, quando comparada a DVL dos vasos intratumorais e 

periféricos na fase tardia do CXAP com o tecido glandular normal adjacente,  

não foi notada diferença estatisticamente significante. 

Os nossos achados são semelhantes àqueles observados em câncer 

de mama, no qual também não houve linfangiogênese. Os vasos linfáticos 

intratumorais foram considerados pré-existentes e, portanto, pertencentes ao 
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estroma do hospedeiro (Williams et al. 2003; Straume et al. 2003; Vleugel et al. 

2004; Agarwal et al. 2005). Contudo, nossos achados diferem dos encontrados em 

carcinomas de cabeça e pescoço e melanoma, no qual foram detectados linfáticos 

intratumorais neoformados (Beasley et al. 2002; Dadras et al. 2003; Straume et al. 

2003; Kyzas et al. 2005). Vleugel et al (2004) sugerem que características 

específicas do tecido no qual se origina o tumor possam ser responsáveis por 

estas diferenças, ou seja, pela presença ou ausência de linfáticos intratumorais.  

O mecanismo de como ocorre a formação de novos vasos linfáticos e o 

seu papel na progressão tumoral ainda não está totalmente esclarecido. Em 

câncer de mama, a ausência de linfangiogênese não pode ser explicada apenas 

pela falta de proteínas associadas a fatores de crescimento linfático (VEGF-C e 

VEGF-D) ou de seus receptores (VEGFR-3), de tal modo que Vleugel et al (2004) 

sugeriram que outros fatores, por exemplo, que contribuem para a inibição do 

crescimento de vasos linfáticos devam ser investigados com mais detalhe. 

Na literatura, raros estudos têm sido realizados a respeito da DVL e 

linfangiogênese em lesões pré-neoplásicas ou na fase inicial da progressão 

tumoral. Giorgarize et al (2004) estudaram a DVL comparando nevo melanocítico 

com melanoma in situ, não observando nenhuma diferença entre as lesões. 

Resultados semelhantes foram relatados na mama, quando a proliferação 

intraductal pré-neoplásica foi comparada com a pré-invasora (Vleugel et al. 2004; 

Agarwal et al. 2005). Em nosso estudo, também não foi observada nenhuma 

diferença entre o AP sem transformação maligna e o CXAP intracapsular (in situ) e 

minimamente invasor.  

Quando comparada a DVL intratumoral na fase precoce com aquela na 

fase avançada do CXAP, nossos resultados mostraram diferença estatística, 

sendo que ocorreu aumento da DVL na fase avançada. Uma possível explicação é 

que o estroma do AP, por ser produzido pelas próprias células do tumor,  

não contém vasos linfáticos. Na fase precoce, o CXAP está contido dentro do 

adenoma e, portanto, nestes tumores, os linfáticos são raros ou inexistentes. 

Entretanto, na fase avançada, como o carcinoma invade os tecidos normais do 
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hospedeiro localizados além da cápsula do adenoma, é possível observar vasos 

linfáticos pré-existentes, o que explicaria, então, os vasos intratumorais no CXAP 

francamente invasor, mas não no CXAP intracapsular ou minimamente invasor. 

Esta hipótese está de acordo com os achados de Vleugel et al. (2004) em 

carcinoma ductal in situ da mama. Estes autores mostraram que há uma 

correlação inversa entre densidade vascular linfática e o tamanho da lesão,  

devido à substituição progressiva do estroma do hospedeiro, que contém os vasos 

linfáticos, pelo epitélio tumoral. 

Em vários tipos de câncer tem sido relatada a presença de vasos 

linfáticos peritumorais dilatados contendo êmbolos neoplásicos, sugerindo que 

estes vasos, pré-formados, sejam suficientes para causar metástase  

(Williams et al. 2003; Agarwal et al. 2005). Em nossos resultados, no CXAP na 

fase avançada foi observada a presença de êmbolos neoplásicos tanto nos vasos 

peritumorais como nos intratumorais. Estes achados sugerem que na fase 

avançada da progressão tumoral, os linfáticos intratumorais podem representar 

um caminho adicional para as células neoplásicas se disseminarem. Além disso,  

a ausência de vasos intratumorais na fase inicial do CXAP provavelmente contribui 

para o baixo risco de metástase nestes tumores. 

Além da presença de vasos linfáticos peritumorais e intratumorais, 

outros fatores relacionados à biologia tumoral podem contribuir para o aumento do 

risco de metástase e, dentre estes, a composição histológica do tumor  

(Agarwal et al. 2005; Ji 2005). Em nosso estudo, êmbolos neoplásicos linfáticos e 

metástase cervical foram observados somente nos carcinoma sem diferenciação 

mioepitelial, sugerindo que a composição das células tumorais pode influenciar no 

prognóstico do tumor. No CXAP com diferenciação mioepitelial, as propriedades 

inerentes às células mioepiteliais, entre elas a secreção em baixo nível de 

proteínas degradadoras de matriz e o alto nível de vários inibidores de proteínas 

anti-invasoras, parecem contribuir para a baixa tendência de invasão vascular 

linfática e, conseqüentemente, de metástase (Sternlich & Barsky 1997). 
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O D2-40 é um anticorpo novo no mercado, havendo ainda poucos 

estudos sobre a sua expressão nos tecidos; portanto, paralelamente ao estudo da 

linfangiogênese, nós também analisamos a expressão do anticorpo D2-40 nas 

células neoplásicas. O D2-40 é um anticorpo que reconhece um epítopo na 

molécula de podoplanina, que está presente em células não endoteliais,  

dentre elas, em células mioepiteliais de glândulas salivares normais  

(Schacht et al. 2005). Em nossos resultados, D2-40 foi imunoexpresso em células 

mioepiteliais benignas e malignas, sugerindo que este anticorpo pode ser utilizado 

como um marcador adicional para se identificar células mioepiteliais em tumores 

de glândulas salivares. 

Schacht et al. (2005); Dumoff et al. (2005) e Ordóñez (2006) relataram 

expressão de D2-40 em células escamosas carcinomatosas da pele, colo uterino e 

pulmão. D2-40 foi criado contra um antígeno oncofetal M2A  

(uma sialoglicoproteína) que é expresso em testículo fetal e em neoplasias de 

células germinativas (Marks et al. 1990). Além disso, tem sido sugerido que este 

antígeno pode ter papel importante na progressão tumoral, por aumentar a 

invasão linfática e, conseqüentemente, metástase. Entretanto, em nossa série,  

em apenas dois casos (um CXAP intracapsular e um francamente invasor) foi 

observada imunoexpressão de D2-40 em células carcinomatosas e, em nenhum 

havia metástase linfonodal no momento da cirurgia. Curiosamente, em um dos 

casos (francamente invasor) as células carcinomatosas apresentavam 

diferenciação escamosa e o D2-40 estava expresso predominantemente na 

camada basal tumoral. Baseados nestes resultados e no fato da podoplanina estar 

expressa em queratinócitos basais normais e em carcinomas de células 

escamosas pouco diferenciado (Schacht et al. 2005), especulamos se a expressão 

de D2-40 poderia estar relacionada com a diferenciação escamosa celular.  
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A) Quanto à vascularização sanguínea 

• O anticorpo CD 105 permite medir mais apuradamente a atividade 

angiogênica tumoral do que o CD 34. 

• Com o anticorpo CD 105 foi detectada atividade angiogênica em CXAP, 

sendo que esta apresenta forte correlação com progressão tumoral. 

• Embora CXAP francamente invasores apresentem área vascular total maior 

do que aquela do CXAP precoce, a diferença não é estatisticamente 

significante.  

• CXAP com e sem diferenciação mioepitelial apresentam padrões distintos 

quanto ao grau de atividade angiogênica e de área vascular.  

Atividade angiogênica baixa e valor de área vascular alto são mais 

característicos de CXAP com diferenciação mioepitelial.  

 

B) Quanto à vascularização linfática 

• Linfáticos intratumorais são raros, se existentes, em adenomas pleomórficos 

e CXAP não invasores (intracapsulares) e minimamente invasores. 

• Em carcinomas francamente invasores, a rede linfática é composta 

predominantemente por vasos pré-existentes, visto que não são detectadas 

células proliferantes (Ki 67 positivas) em linfáticos. 

• Os vasos linfáticos tanto intratumorais como peritumorais são condutores de 

êmbolos neoplásicos. Entretanto, em CXAP com diferenciação mioepitelial, 

provavelmente devido às propriedades inerentes das células mioepiteliais,  

há baixa tendência para invasão destas estruturas e, conseqüentemente,  

de metástases. 
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