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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi analisar os dados clinicos e histopatolégicos de 53
tumores epiteliais de glandulas salivares que acometeram pacientes com idade inferior a 18
anos, além da expressio imunchistoguimica de p53, PCNA, Ki-67. CEA, bcl-2 e c-erbB-2
nas neoplasias malignas e p33, bel-2, PCNA e Ki-67 nas neoplasias benignas. Entre 1953 ¢
1997, 53 pacientes originarios dos arquivos do Departamento de Cirurgia de Cabega e
Pescogo do Hospital do Céncer, Sdo Paulo/SP foram analisados. Aproximadamente, metade
dos tumores eram benignos, apresentando predilegfo pelo sexo feminino. A média de idade
foi de 13,8 anos, com a glandula parodtida sendo a mais frequentemente acometida. Entre
todos os tumores, o adenoma pleomorfo foi o tumor mais comum € o carcinoma
mucoepidermoide o tumor maligno mais prevalente, com a maioria deles apresentando baixo
grau de malignidade.Vinte pacientes com tumores benignos se encontram livre da doenga
apos 198.1 meses do tratamento e em 19 pacientes com tumores malignos ndo foi observada
recorréncia tumoral apos um tempo médio de 171.6 meses. A analise imunohistoquimica ndo
revelou correlacdo com o progndstico dos tumores malignos. Os dados sugerem que nesse
grupo de pacientes metade dos tumores epiteliais das gldndulas salivares sGo malignos, em
geral apresentam um bom progndstico e que os anticorpos utilizados aparentemente nio se

mostraram uteis como marcadores prognosticos nos tumores de glidndulas salivares em

pacientes jovens.



ABSTRACT

The aim of this study was to analyze clinical and histological data from 53 epithelial
salivary gland tumors affecting patients 18-years-old and less. Immunochistochemical
reaction of PCNA, Ki-67, p53, c-erbB-2, CEA, bcl-2 in the malignant tumors ., and PCNA,
Ki-67. pS3 and bcl-2 in the benign tumors were also perfomed. From 1953 to 1997, 33
cases of epithelial salivary gland tumors were retrieved from the files of the Department of
Head and Neck Surgery and Otorhinolaryngology, AC Camargo Cancer Hospital, Sdo
Paulo, Brazil. Half of the tumors were benign with predilection to females. The mean age
was 13.8 years and the parotids were the most commonly affected gland. Pleomorphic
adenoma was the most common tumor type, and mucoepidermoid carcinoma was the
prevalent malignant type, predominantly of low histological grade. Twenty patients with
benign tumors were alive without evidences of disease after a mean of 198.1 months of
treatment. Nineteen patients with malignant tumors did not show tumoral recurrence after a
mean follow-up of 171.6 months. Immunohistochemical analysis did not show correlation
to prognosis of malignant tumors. Our results showed that in this group of patients, half of
the epithelial salivary gland tumors are malignant with favorable prognosis. However,
immunohistochemical expression of PCNA, Ki-67, p53, c-erbB-2, CEA and bel-2 were not

useful as prognostic markers in salivary gland tumors affecting youngsters.
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INTRODUCAO e REVISAO DA LITERATURA

As neoplasias de glandulas salivares correspondem de 3 a 8 % de todas as
neoplasias da regido de cabega ¢ pescoco e nfio mais que 5 % delas acometem pacientes
com idade 1gual ou inferior a 18 anos. Quando consideramos apenas as neoplasias epiteliais
de gléndulas salivares que incidem nessa faixa etaria, essa porcentagem cai para cerca de
2% (KROLLS et al., 1972; SEIFERT et al., 1986; LUNA et al,, 1991; FONSECA et al,
1991; BENTZ et al., 2000).

Tumores de origem epitelial incidem principalmente em pacientes que estdio na
segunda década de vida, embora alguns casos ja foram relatados em pacientes antes dos 10
anos de idade. O embrioma, que é um tumor epitelial confinado praticamente ao periodo
natal e neonatal € extremamente raro (LUNA et al., 1991).

Em neonatos e pacientes durante o primeiro ano de vida predominam tumores
benignos de origem vascular. Hemangioma € o tumor mesenquimal mais comum ¢ atinge
preferencialmente as glindulas pardtidas e pacientes com até 1 ano de idade do género
feminino. Em geral, ocorre involucdo espontdnea em poucos anos. Ha necessidade de
intervencéo cirlirgica quando observa-se persisténcia de crescimento tumoral, extensa
hemorragia intratumoral ou quando ha davidas no diagnostico clinico (LUNA et al., 1991).
Linfangiomas intra-parotideos s#3o raros, o que geralmente ocorre € a invasdo do
parénquima glandular por mas-formagdes linfaticas. Outros tumores mesenquimails
benignos intra-glandulares também ja foram relatadas como neurofibromas, xantomas,

fibromatoses ¢ lipomas. Os sarcomas primarios de glandulas salivares, em geral glindulas
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salivares maiores, também sfo vistos. Embora raro, o sarcoma primario mais comum € o
rabdomiossarcoma (LUNA et al.,, 1991),

Mas o que chama mais atengio no grupo de tumores de glandulas salivares sio
os de origem epitehal. Estes tumores apresentam uma ampla variagio de comportamento
biologico de acorde com o seu tipo histoldgico, além de um largo espectro de
caracteristicas morfologicas, o que gera muitas vezes, dificuldades para sua classificacio
histologica (FONSECA et al, 1991). Como ja foi dito anteriormente, sfo raros em
pacientes durante a inféncia e adoléscéncia, o que justifica a auséncia de grandes séries de
casos relatadas na literatura, permanecendo ainda certas dividas a respeito da sua real
distnibui¢éo, comportamento biolégico e consequentemente seu progndstico.

Os tumores epiteliais em pacientes jovens acometem preferencialmente as
glandulas parodtidas, cerca de 71%, seguidas pelas glandulas submandibulares (21%) e
glandulas salivares menores intra-bucais (8%) (LUNA et al., 1991; ORVIDAS et al., 2000).
A glindula sublingual é raramente acometida, onde a maioria dos tumores sdo malignos.
Algumas séries relatadas na literatura de neoplasias de glandulas salivares em pacientes
com idade até 18 anos, excluem aquelas que acometem as glandulas salivares menores,
dificultando comparacdo entre as séries ¢ também a verdadeira incidéncia sobre essas
glandulas. Além da real incidéncia, o tipo histologico mais prevalente também € incerto.

Apresentam ligeira predileg@o pelo género feminino ¢ a média de idade ao
diagnédstico € cerca de 13,8 anos (FONSECA et al., 1991). Quando exciuimos os tumores
mesenquimais, cerca de metade dos tumores sdo malignos e a outra metade benignos

(LUNA et al, 1991; KESSLER et al., 1994; OGATA et al., 1994).



Esses tumores necessitam de maiores estudos, no intuito de esclarecer algumas
dividas ja discutidas no texto, como distribui¢do e principalmente seu comportamento
biolégico. Além de estudos clinico-patoldgicos, analises imunohistoquimicas pesquisando
imunomarcadores de proliferacio celular, genes supressores de tumor ou oncogenes que
possam estar envolvidos no desenvolvimento desses tumores também devem ser realizadas

Abordaremos a seguir somente aqueles tumores epiteliais de glandulas salivares
ja descritos em pacientes com idade inferior a 18 anos, com énfase no adenoma pleomorfo

¢ no carcinoma mucoepidermoide, os dois tumores epiteliais mais comuns.

TUMORES BENIGNOS
ADENOMA PLEOMORFO

Na infancia e adolescéncia, assim como na idade adulta, o adenoma pleomorfo
representa a neoplasia epitelial de glandula salivar mais comum. E responsavel por cerca de
60% de todos os tumores epiteliais de glandulas salivares situados em pacientes com idade
inferior a 18 anos (KROLLS et al., 1972; SCHULLER et al,, 1977; CATANIA et al., 1977;
FONSECA et al., 1991). As neoplasias epiteliais benignas que ocorrem nesse grupo de
pacientes s@o quase exclusivamente adenomas pleomorfos. (KROLLS et al., 1972;
CATANIA et al., 1977; BIANCHI & CUDMORE, 1978; FONSECA et al, 1991}

Apresenta discreta predilec@o pelo género feminino (KROLLS et al., 1972; CATANIA et
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al., 1977, FONSECA et al., 1991), embora em algumas séries de casos essa predisposicio
nio foi observada (LACK et al., 1988; KESSLER et al., 1994).

A média de idade dos pacientes varia de 13,8 a 15,4 anos (LACK et al., 1988;
FONSECA et al., 1991; CALLENDER et al., 1992; KESSLER et al., 1994; OGATA et al.,
1994). Apesar do adenoma pleomorfo ser raro em pacientes abaixo de 10 anos de idade, ha
alguns estudos que mostram uma média de idade mais baixa., variando de 9.5 a 11 anos
(KROLLS et al., 1972; SCHULLER et al., 1977; BUDNICK, 1982). No estudo realizado
por KROLLS et al. (1972), o pico de incidéncia do adenoma pleomorfo foi de 10 anos, com
uma média de idade de 10,5 anos. Nesse mesmo estudo, também foi constatado um
adenoma pleomorfo congénito de pardtida, que so foi diagnosticado durante a autopsia.

Somando-se os casos de adenoma pleomorfo de varias séries publicadas na
literatura, observamos que a glandula pardtida é mais freqlientemente acometida, com
66,1% dos casos, seguidas pelas glandulas submandibulares com 20,3% e as glandulas
salivares menores intra-bucais com 13,6% dos casos. Na literatura, nfo hé relato de
adenoma pleomorfo em glandula sublingual de pacientes jovens (KROLLS et al., 1972;
SCHULLER et al., 1977; LACK et al., 1988; FONSECA et al., 1991; CALLENDER et al_,
1992; KESSLER et al., 1994; OGATA et al., 1994).

De 3.875 casos de adenoma pleomorfo descritos por KROLLS et al. (1972),
apenas 55 (1.4%) acometiam pacientes menores que 15 anos de idade, constituindo a maior
série de adenomas pleomorfos na infancia e adolescéncia publicada na literatura. Desses,
61,8% localizavam na glandula pardtida, 20% nas gléndulas salivares menores e 18,2%

ocorreram na glandula submandibular. Entretando, CHIDZONGA et al. (1995) utilizando a



idade limite de 20 anos, observaram que 15.5% de todos os adenomas pleomorfos
ocorreram nessa faixa etaria.

Clinicamente se apresentam como massas unicas, discretas, assintomaticas, de
crescimento lento e moveis, com excegdo das lesdes que acometem as glindulas salivares
menores da regido do palato duro. LesOes recorrentes normalmente surgem como massas
multinodulares e sdo mais fixas que as lesdes iniciais. A ocorréncia de tumores de glandula
salivar familial € rara. Ha 3 registros na literatura de adenoma pleomorfo acometendo a
mesma familia. Desses, um caso acomete dois irmdos, um com 11 outro com 15 anos de
idade. Foi realizada pesquisa para determinar se havia alguma alteracfio genética que
pudesse explicar o fenébmeno, mas ndo foi encontrada nenhuma anormalidade
cromossomica (KLAUSNER et al., 1994).

Aproximadamente metade dos adenomas -pleomorfos  apresentam
anormalidades cromossomicas, com aproximadamente 30% dos casos tendo uma
translocacdo entre os cromossomos 3 € 8. Uma translocacio entre esses dois cromossomos
foi demonstrada em wn paciente com 10 anos de idade portador de adenoma plemorfo,
constituindo o primeiro caso de adenoma pleomorfo em pacientes abaixo de 18 anos de
idade onde foi demonstrada essa anormalidade cromossomica (KAMEYAMA et al.. 1988).

O padrio histopatologico dessa faixa etéaria, assim como suas caracteristicas
clinicas, nfo diferem do que ¢ observado em pacientes adultos, apresentando um lencol de
células epiteliais, algumas vezes arranjadas em ninhos ¢ frequentemente formando
estruturas ductais, além de elementos mesenguimais formando tecido de aspecto mixoide,
condroide, hialino e até ostedide. A proporcio entre esses elementos epiteliais e

mesenquimais ¢ variavel de um tumor para outro, onde o componente mesenquimal



representa pelo menos 20% do tumor. Diferenciacdo escamosa também pode ser observada
no componente epitelial (ELLIS & AUCLAIR, 1996). Ha relatos de adenomas pleomorfos
sincronicos ou se desenvolvendo simultaneamente com outro tumor histologicamente
distinto de glandula salivar (NAGLER & LAUFER, 1999}, mas em pacientes jovens ndo ha
casos relatados.

O tratamento indicado ¢ a remocfo cirdrgica completa do tumor. Nos casos
localizados somente em um dos lébulos, superficial ou profundo, da gléndula parétida, uma
parotidectomia parcial estd indicada, enquanto aqueles casos em que toda a glindula esta
envolvida, requer uma parotidectomia total, com conservagfo do facial. Nas glindulas
salivares menores se realiza a excisdo cirurgica e na glandula submandibular, a remocao de
toda a glandula.

Por definicfio, o adenoma pleomorfo ndo provoca metastase, entretanto alguns
casos, ja foram relatados na literatura, incluindo metastase para osso, figado, pulméio e
linfonodos (SIM et al., 1990). Embora discutivel em pacientes jovens, ha 1 caso relatado
na literatura. O paciente tinha 8 anos de idade quando foi diagnosticado adenoma
pleomorfo de pardtida, que apds 9 anos desenvolveu metastase linfonodal, apresentando as
mesmas caracteristicas histopatologicas do tumor inicial (COLLINA et al., 1989).

As complicacfes relacionadas ao adenoma pleomorfo sfo a alta taxa de
recorréncia, quando o tumor nfo é completamente removido e o potencial de transformacgéo
maligna. A recorréncia nfo € esperada ou raramente ocorre gquando © tumor é
completamente removido. Os tumores benignos, particularmente o adenoma pleomorfo
situado em glandulas salivares maiores, mostraram recorréncia quando tratados apenas com

excisfo; entretanto, aqueles tratados com parotidectomia parcial ou submandibulectomia



nio apresentaram recidiva (CATANIA et al, 1977, OGATA et al., 1994). Excisao
inadequada resulta em miltiplas recorréncias locais, com o tumor adquirinde mais
caracteristicas malignas (BIANCHI & CUDMORE, 1978.). Apds a realizacdo de
parotidectomias superficiais, as recidivas no grupo infantil foram muito maiores (19,5%) do
que os descritos para os adultos (1%), o que pode ser devido a0 maior nisco de rompimento
da capsula tumoral, por causa das dimensdes reduzidas das estruturas anatbmicas das
crian¢as (KOWALSKI et al., 2000).

Um outro risco, particularmente naqueles casos situados na glandula pardtida, €
a paralisia facial transitoria ou permanente em decorrénica de lesdo do nervo facial durante
o ato cirirgico. Pacientes que se submetem a parotidectomia parcial normalmente ndo
adquirem paralisia facial permanente, apenas incorréncias transitdrias como parestesia do
nervo facial. Deve-se ter atencio especial para a remocio da glandula pardtida em criancas
mais novas, visto que o nervo facial é mais superficial nesse grupo de pacientes, porque as

células mastdides ainda nédo se desenvolveram (KOWALSKI et al., 2000).



OUTROS TUMORES BENIGNOS

Excluindo o adenoma pleomorfo, ha poucos casos de tumores benignos de
glandula salivar em pacientes jovens relatades na literatura. Além do adenoma pleomorfo,
outros tipos histoldgicos benignos relatados na literatura sfo adenoma de células basais,
mioepitelioma, tumor de Warthin, cistoadenoma, oncocitoma, sialoblastoma e papiloma
intraductal (KROLLS et al., 1972: KAHN & SCHOUB, 1973; STROMEYER et al., 1975;
DAS etal.,, 1976; BATSAKIS et al.,, 1988; FONSECA etal., 1991; CHOI et al., 2001).

O mioepitelioma ¢ uma neoplasia benigna rara originiria das glandulas
salivares matores € menores composta quase que exclusivamente por células mioepiteliais.
O termo mioepitelioma foi proposto por Sheldons em 1943, onde ele publicou 3 casos da
lesdo (ARAGJO et al.,, 1990). Muitos autores consideram o mioepitelioma uma variante ou
o fim do espectro do adenoma pleomorfo (ELLIS & AUCLAIR, 1996),

Acometem preferencialmente a glindula pardtida, seguida pelas glandulas
salivares menores localizadas no palato. Apresentam crescimento lento, assintormatico e em
geral sdo pequenos. Na maior série publicada na literatura, 23 casos de mioepitelioma
foram relatados, mas nenhum deles afetava pacientes com idade inferior a 18 anos
(SCIUBBA et al., 1982).

Para nosso conhecimento, em pacientes jovens, ha 4 casos de mioepitelioma
publicados na literatura. Todos eram do tipo plasmocitdide e se localizavam no palato
(KAHN & SCHOUB, 1973; STROMEYER et al., 1975; NESLAND et al., 1981; LINS et
al, 1986). Em alguns casos, pode-se observar pleomorfismo celular, algumas figuras de

mitose ¢ até invasdo de estruturas anatOmicas adjacentes (STROMEYER et al., 1975;
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NESLAND et al., 1981). A exemplo do adenoma pleomorfo, o seu aspecto histopatologico
nio difere do que € visto em adultos.

Imunohistoquimicamente, as células mioepiteliais neoplasicas s@o positivas
para citogueratina, vimentina e actina de misculo liso em graus varidveis. Mas, a variante
celular plasmocitéide, presente no mioepitelioma plasmocitdide, € negativa para actina de
musculo liso, ¢ que justifica alguns autores terem nomeado esse subtipo de adenoma
monomorfo plasmocitéide, pela duvida se essas células s8o realmente mioepiteliais
(FRANQUEMOUT et al., 1993). Entretanto, em um estudo onde se verificou a expressdo
de actina de musculo liso em células em cultura de mioepitelioma plasmocitdide,
observaram que essas células foram positivas, comprovando sua origem mioepitelial
(JAEGER et al., 1997).

Sialoblastoma (embrioma) ¢ um tumor que ocorre exclusivamente em criancas.
Por serem diagnosticados somente em recém-nascidos ou durante o primeiro ano de vida,
eles sdo morfologicamente similares aos estagios embriondrios de desenvolvimento das
glandulas salivares maiores. Menos que 25% dos embriomas descritos tém mostrado sinais
bioldgicos ou histoldgicos de malignidade. A maioria tem sido tratada com sucesso por
ressecgdo cirargica com um curso clinico benigno (BATSAKIS et al., 1988; LUNA et al,,
1991). Todos os casos se situavam nas glandulas salivares maiores, principalmente nas
glandulas parétidas. Aqueles casos histologica e biologicamente malignos sdo agressivos,
provocando invasdo perineural e metdstases regionais e a distincia. Apesar dessas
caracteristicas, os pacientes portadores dessa variante nfio apresentaram recorréncia apos a

remogdo cirtrgica (BATSAKIS & FRANKENTHALER 1992).
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TUMORES MALIGNOS

Em adultos, cerca de 15 a 25% de todos os tumores de glandulas salivares séo
malignos. Em criangas. excluindo as neoplasias mesenquimais, cerca de 50% dos tumores
de glandulas salivares sdao malignos (BAKER & MALONE et al. 1985; KESSLER et al.,
1994). Em geral, a média de idade dos pacientes com turnores malignos de glandulas
salivares ¢ menor do aquela observada em pacientes portadores de tumores benignos
(KROLLS et al,, 1972; FONSECA et al., 1991; KESSLER et al, 1994). Carcinoma
mucoepidermdide e carcinoma de células acinares representam mais de 60% das neoplasias
epiteliais malignas que ocorrem em pacientes com idade inferior a 18 anos. Outros tipos,
que sdo relativamente freqlientes em pacientes adultos, como o carcinoma adendide cistico,

sdo raramente encontrados (LUNA et al. 1991).

CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE

O carcinoma mucoepiderméide € a neoplasia epitelial maligna de glindulas
salivares mais comum em pacientes durante a infincia e adolescéncia, constituida de
proporgdes varidveis de c€lulas epidermoéides, mucesas e intermediarias (KAUFFMAN et
al., 1963; ELLIS & AUCLAIR, 1996). A arquitetura desse tumor varia de
predominantemente cistico com abundantes células mucosas a exclusivamente solido com
ninhos de células epidermodides, com diferenciacio escamosa e também células

intermediarias (HICKS & FLAITZ, 2000).



Cerca de 5% de todos os carcinomas mucoepidermoides originarios de
glandulas salivares ocorrem em crangas e adolescentes (KROLLS et al, 1972).
Representam ainda cerca de 27.4% de todas as neoplasias salivares e 54% dos tumores
malignos de glandulas salivares que incidem nesse grupo de pacientes (LUNA et al., 1991;
CALLENDER et al, 1992; HICKS & FLAITZ, 2000).

Os pacientes apresentam uma média de idade que varia de 12,4 a 15,1 anos
(CASTRO et al., 1972;: BAKER & MALONE, 1985; LACK et al., 1988; FONSECA et al..
1991; OGATA et al., 1994). Entretanto, outros estudos verificaram uma média de idade
menor, que vartou de 9.5 a 11 anos (KROLLS et al., 1972; TAYLOR et al., 1993; HICKS
& FLAITZ, 2000). O género feminino é o mais frequentemente acometido (BAKER e
MALONE, 1985;: TAYLOR et al., 1993; FLAITZ, 2000).

A glandula pardtida ¢ o local mais comum, seguida pela glandula
submandibular (CALLENDER et al., 1992; OGATA et al., 1994; ROGERS et al., 1994;
FLAITZ, 2000), embora outros estudos constataram que as glandulas salivares menores
foram o segundo local mais acometido (SEIFERT et al., 1986; LACK et al, 1988).
Ocorrem mais comumente na segunda década de vida, mas também ha relatos de carcinoma
mucoepidermdide em pacientes com menos de 10 anos de idade (LUNA et al., 1991;
CALLENDER et al., 1992; KHADAROO et al., 1998).

Nesse grupo de pacientes, carcinomas mucoepidermdides se desenvolvendo
como segunda malignidade apds tratamento radioterapico ja foram relatados na literatura.
PRASANNAN et al. (1999) descreveram 2 casos de carcinomas mucoepiderméides em

pacientes com 10 e 12 anos de idade, com histédria de leucemia linfocitica aguda e que



receberam irradiagdo cranial profilatica. Os tumores se desenvolveram apos 10 anos do
tratamento radioterapico.

Os carcinomas mucoepidermoides, assim como em pacientes adultos, s&o
classificados histopatologicamente em baixo, intermediario e alto grau de malignidade, de
acordo com algumas caracteristicas microscopicas como quantidade de componente
intracistico, invasdo neural, anaplasia, presenca de mitose e necrose (AUCLAIR et al.,
1992; ELLIS & AUCLAIR, 1996).

O grau histologico € um importante fator prognostico, visto que a taxa de
mortalidade aumenta de acordo com o grau histolégico de malignidade (KHADAROO et
al., 1998). A matoria dos carcinomas mucoepidermoides que acometem esse grupo de
pacientes sdo histologicamente de baixo grao e raramente levam o paciente a obito
(BYARS et al., 1957; CHONG et al., 1975; SEIFERT et al., 1986; LUNA et al., 1991).
HICKS & FLAITZ (2000) descrevem 26 casos de carcinomas mucoepidermoéides em
criancas e adolescentes e observaram que 15 casos (57.7%) eram de grau intermediario de
malignidade, 9 (34,6%) eram de baixo grau e 2 (7.7%) eram de alto grau de malignidade.
Estes dois ultimos pacientes faleceram 21 e 44 meses apds o tratamento inicial.

Tumores que apresentam baixo grau de malignidade tem uma taxa de sobrevida
de 95 a 100% e aqueles de grau intermediario 70 a 92% de sobrevida (HICKS et al., 1995).
Ambos sdo tratados com resseccdo cirurgica ampla com preservacio do nervo facial para
aqueles tumores localizados em glandula parétida. Por outro lado, tumores classificados
como alte grau de maligmdade apresentam uma taxa de sobrevida de 25 a 43%. Algumas
vezes, com a ressec¢lo cirdrgica do tumor, inclui o sacrificio do nervo facial. Em geral,

apresentam maior taxa de recorréncia e metastase (HICKS et al., 1995; HICKS & FLAITZ,
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2000). Esvaziamento cervical ¢ realizado de acordo com a suspeita clinica de metastase
linfonodal (KHADAROO et al., 1998).
A taxa de recorréncia para tumores completamente removidos € em tormo de

3%, ao contrario, aqueles incompletamente ressecados apresentam uma taxa de recorréncia

de 70% (HEALEY etal.. 1970).

OUTROS TUMORES MALIGNOS

Os tumores malignos de glandulas salivares nesse grupo de pacientes
apresentam um espectro major de subtipos histolégicos em comparacio com os tumores
benignos. O carcinoma de células acinares constitui a segunda neoplasia maligna de
glandula salivar mais comum (KROLLS et al., 1972; SCHULLER et al., 1977; SEIFERT et
al. 1986; LACK et al., 1988; LUNA et al., 1991). Acometem mais comumente a glandula
parotida e em geral apresentam um bom prognodstico (SEIFERT et al., 1986; TAYLOR et
al., 1993). A ocorréncia de tumores de glandula salivar com historia familial ¢ rara. Dos
tumores malignos, o unico caso relatado na literatura em adolescentes é de um carcinoma
de células acinares, onde o pai da paciente tinha desenvolvido um tumor semelhante
(DEPOWSKI et al.. 1999).

O carcinoma adendide cistico, relativamente freqiiente em pacientes adultos,
raramente € encontrado em criangas e adolescentes (KROLLS et al, 1972; FONSECA et al.,
1991; USTUNDAG et al., 2000; BENTZ et al, 2000). Entretanto, na série publicada por
BAKER & MALONE em 1985, o carcinoma adendide cistico foi o tumor maligno mais

comum, superando o carcinoma mucoepidermoide. Dos casos relatados na literatura, ndo ha
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diferenca no comportamento clinico e caracteristicas histopatologicas entre criancas €
adultos, apresentando um crescimento insidioso, alta taxa de metastase a distincia,
fregiiente invasdo perineural, com tipo histolégico mais comum sendo o de padrio
cribriforme (BAKER & MALONE, 1985; ORVIDAS et al., 2000).

O adenocarcinoma de células basais ocorre mais fregiientemente nas glandula
parétida e € considerado a contraparte maligna do adenoma de células basais. Ocorrem
mais fregiientemente na sexta década de vida, com predilecio pelo género masculino
(ELLIS & WISCOVITCH, 1990). N&o hé nenhum caso relatado em paciente com idade
inferior a 18 anos.

Outros tumores malignos de glandulas salivares relatados em pacientes jovens
sdo adenocarcinoma sem outra especificacio (SOE), carcinoma epitelial-mioepitelial,
carcinoma mioepitelial, carcinoma ex-adenoma pleomorfo, carcinoma indiferenciado,
carcinoma de células escamosas ¢ carcinoma de pequenas células (GNEPP et al., 1986;

FONSECA et al., 1991, LUNA et al., 1991, MINIC et al., 1996).

MARCADORES IMUNOHISTOQUIMICOS

Existem poucos marcadores prognosticos de agressividade bioldgica definidos
para carcinomas de cabeca e pescogo. Alteracdes moleculares génicas e variagbes na
expressdo protéica das células tumorais tm sido demonstrada em alguns tumores de
glandula salivar, mas estudos para avaliar seu significado prognoéstico sfo necessarios,
visando sua utilizacio como marcadores prognésticos. Na literatura, nfo ha estudos

imunohistoquimicos de tumores de glidndula salivar na infincia e adolescéncia, com
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excecdo de um estudo realizado por HICKS & FLAITZ em 2000, onde foi analisada a
expressdio imunohistoquimica de marcadores de proliferagdo celular em carcinomas

mucoepidermaoides em pacientes com idade inferior a 18 anos.

p53

O gene TP33 esta localizado no cromossome 17 e o produto da sua expresséo, a
proteina p53, funciona com inibidor da divis@o celular na fase G1 do ciclo celular, podendo
induzir apoptose. Alteragbes nesse gene sdo frequentemente observadas em virios
carcinomas humanos € sdo considerados uma das mudangas mais criticas no inicio da
carcinogénese (HOLLSTEIN et al., 1991; KIYOSHIMA et al., 2001). Nos tumores de
origem das glandulas salivares nfio hd um consenso na literatura atual com relagfo a
freqgiiéncia de alteraces do gene TP53, principalmente em adenocarcinomas de linhagem
mioepitelial (ROSA et al., 1997). Em carcinomas mucoepidermdides, a expressio
imunohistoquimica da proteina p33 ¢ encontrada em 40 a 67% dos casos, mas a
positividade ndc tem mostrado correlagdo com a recorréncia local, doenga metastatica ou
com a sobrevida dos pacientes (KARJA et al, 1997; KIYOSHIMA et al., 2001).
KIYOSHIMA et al. (2001) observaram alteracdes no gene TP33 em 14,8% dos casos de
carcinoma mucoepidermoide e que houve uma correlagdo positiva entre a expressio
imunohistoquimica da proteina p53 e o grau histologico dos tumores, mas nao
correlacionando com um comportamento clinico desfavoravel. Entretanto, os casos de

carcinoma adendide cistico que possutam alteragSes no gene TP53, evoluiram com curse
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clinico desfavoravel, apresentando recidiva local e metastase a distncia, sugerindo que a
mutagio nesse gene seja importante no comportamento bioldgico desse tumor.

Em tumores benignos, principalmente o adenoma pieomorfo, a proteina p33
parece ndo estar envolvida na sua patogénese e também nfo constitui biomarcador na

avaliacdo do risco de recorréncia { ROSA et al., 1997).

CEA

Gold e Freedman em 1965, foram os primeiros a descrever essa glicoproteina
oncofetal denominada de antigeno carcinoembrionario (CEA). Os niveis séricos de CEA
aumentados tém sido descritos em tumores do trato gastro-intestinal e em certas condigdes
ndo-neoplasicas (ALFARO & CARROZZA, 1990). Entretanto, ha poucos relatos de niveis
séricos de CEA elevados em associacio com carcinomas de glandulas salivares (KUHEL et
al., 1995). A expressdo imunohistoquimica de CEA em tumores de glandulas salivares é
variavel, sendo mais comum e mais intensa nos tumores malignos (SAITO et al., 1984).
Tem sido observada sua expressdo imunohistoquimica em uma grande variedade de
tumores de glandulas salivares, mais comumente em associagio com a formacio de uma
arquitetura de ductos bem formados (KUHEL et al, 1995). Em carcinomas
mucoepidermoides, as concentragdes séricas e salivares e a intensidade imunohistogquimica
de CEA se mostraram aumentadas em compara¢io aos controles, sugerindo que sua

expressio € importante no desenvolvimento do tumor (ANGELOV et al., 1996).
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PCNA

O antigeno nuclear de proliferacio celular (PCNA) é uma proteina nuclear nfo-
histdnica de 36 kD que funciona como uma proteina auxiliar para a DNA-polimerase delta,
sendo um requisito para a sintese de DNA, e cuja expressio tem sido relacionada ao
prognostico de alguns tumores. Apresenta maior marcacdo em tumores malignos em
compara¢cio com 0s tumores benignos de gldndulas salivares. Observou-se uma expressio
significativamente maior nos pacientes que morreram de tumeres malignos do que aqueles
que sobreviveram (ZHU et al, 1999). Em carcinomas adenodides cisticos, areas soélidas
expressaram mais PCNA do que areas com arquitetura cribriforme, tubular, padrdes mais
bem diferenciados (FONSECA et al., 1997: CHO et al, 1999). Um estudo onde se
verificou a expressdo imunohistoquimica de PCNA em carcinomas mucoepidermoides que
incidiam em pacientes pediatricos, observou-se um aumento da expressio em tumores de
alto grau de malignidade em comparagdo aqueles classificados com baixo grau de
malignidade, onde os pacientes portadores de carcinomas mucoepidermdides de alto grau
faleceram (HICKS & FLAITZ, 2000). No adenoma pleomorfo, a auséncia ou a fraca
positividade 1munohistoquimica de PCNA, pode estar relacionada a um comportamento

biologico favoravel (TSUJl et al., 1995).

¢c-erbB-2

O oncogene c-erbB-2 codifica um receptor de fator de crescimento

transmembrana de 185 kD, que desempenha importante papel na diferenciacio,
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desenvolvimento e sinalizagio mitogénica em células normais. Fregiientemente, ha
associagdo entre amplificagdo de c-erbB-2 e pobre progndstico em alguns tumores
malignos (SHRESTHA et al., 1992). Expressdo aumentada do gene c-erbB-2 tem sido
encontrada em uma série de adenocarcinomas, incluindo aqueles originrios de glandulas
salivares (KARJA et al., 1994). A positividade imunohistoquimica, em média, esta presente
em 44% dos casos, incluindo twmores malignos e benignos. Entretanto, nos tumores
malignos, nfio houve diferenga entre casos positivos e negativos quanto a recorréncia,
tempo de queixa e sobrevida (KARJA et al., 1994). A expressdo aumentada de c-erbB-2 ¢
encontrada em até 30% dos carcinomas mucoepiderméides de glandulas salivares,
especialmente nos tumores de alto grau (CHO et al., 1999). No adenoma pleomorfo e
mioepitelioma, o oncogene c-ertbB-2, a exemplo da proteina p33, aparentemente nfo esta
envolvido na patogénese desses tumores e também néo constitui biomarcador na avaliacdo

de tisco de recorréncia (ROSA et al., 1997).

Ki-67

A Ki-67 ¢ uma proteina nuclear, a qual sua expressdo aumentada se relaciona
com aumento da proliferacdo celular, com pico de expressfo na fase M. A expressio
aumentada desse antigeno em tumores de glandulas salivares, correlacionou-se com um
comportamento mais agressivo dos tumores e pior prognostico, sugerindo sua utilizacio
como marcador significante para aumentar a sensibilidade da gradacio histologica

convencional (MURAKAMI et al., 1992; SKALOVA et al., 1994). Alguns autores tém



sugerido sua utilizagdo como um marcador na discriminacio entre tumores malignos e

benignos de glandulas parétidas (ZHU et al., 1999).

Bel-2

O oncogene bel-2 codifica uma proteina de 26 kD de mesmo nome, que inibe a
apoptose, favorecendo a sobrevida prolongada tanto de células normais quanto de células
neoplasicas (HELLQUIST et al., 1997). Sua expressio aumentada, juntamente com outros
oncogenes, tem sido implicada no desenvolvimento de neoplasias malignas. Em glandulas
salivares € expresso em células basais de ductos estriados e excretores, podendo indicar que
essas sdo células de reserva. Células acinares, mioepiteliais ¢ a maioiria das células
luminais sdo negativas para bel-2 (PAMMER et al., 1995). Express@o imunohistoquimica
de bel-2 foi observada em todos os casos de adenoma pleomorfo ¢ tumor de Warthin. Ja
nos tumores malignos, 36% deles foram positivos (SOINI et al., 1998). Com relacio aos
carcinomas mucoepidermdides, aqueles classificados como baixo grau de malignidade
tiveram maior expressdo de bel-2 em comparacfo com os classificados como grau
intermediario e alto grau de malignidade, sugerindo que a proteina bcl-2 seja Util como
marcador progndstico em carcinomas mucoepidermdides (YIN et al., 2000). A expressio
imunohistoquimica da proteina bel-2 fol também utilizada na discriminacfio entre tumores
benignos e malignos, particularmente na disting8o entre adenoma de células basais e sua
contraparte maligna, o adenocarcinomna de células basais, que apresentam padrio
histopatologico muitas vezes semelhante, onde verificou que o tumor benigno apresentou

uma expressao de bel-2 bem maior gque o tumor maligno (NAGAGO et al., 1998).
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OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram avaliar, retrospectivamente, os achados
clinicos, histologicos e expressdo imunohistoquimica dos anticorpos anti p33, PCNA, CEA,
c-erbB-2, Ki-67, bel-2 em neoplasias malignas e p53, Ki-67, PCNA e bcl-2 em neoplasias
benignas de glandulas salivares que acometeram pacientes jovens, com até 18 anos de

idade, correlacionando esses achados com o prognéstico.
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Resumo: O objetivo deste trabalho foi analisar os dados clinicos e histopatologicos de 53
tumores epitelials de glandulas salivares que acometeram pacientes com idade inferior a 18
anos, além da expressiio imunochistoquimica de p53, PCNA, Ki-67, CEA, bel-2 e c-erbB-2
nas neoplasias malignas e p53, bel-2, PCNA e Ki-67 nas neoplasias benignas. Entre 1953 ¢
1997, 33 pacientes origindrios dos arquivos do Departamento de Cirurgia de Cabega e
Pescogo do Hospital do Cancer, Sio Paulo/SP foram analisados. Metade dos tumores eram
benignos, apresentando uma predilec@o pelo sexo feminino. A média de idade foi de 13.8
anos, com a glandula pardtida sendo a mais frequentemente acometida. Entre todos os
tumores, o adenoma pleomorfo foi o tumor mais comum e o carcinoma mucoepidermoide o
tumor maligno mais prevalente, com a maioria deles apresentando baixo grau de
malignidade. Vinte pacientes com tumores benignos se encontram livre da doenga apos 198,1
meses do tratamento e em 19 pacientes com tumores malignos nio foi observada recorréncia
tumoral apds um tempo médio de 171,6 meses. A analise imunohistoquimica ndo revelou
correlacdo com o prognostico dos tumores malignos. Os dados sugerem que nesse grupo de
pacientes metade dos tumores epiteliais das glandulas salivares sdo malignos, em geral
apresentam um bom progndstico € que os anticorpos utilizados aparentemente ndo se
mostraram Utels como marcadores prognosticos nos tumores de gliandulas salivares em

pacientes jovens.

Palavras-chave: Tumores de glandula salivar; criangas; adolescentes; imunohistoquimica.
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INTRODUCAOQO

As neoplasias de glandulas salivares representam de 1 a 4% de todas as neoplasias
do organismo e menos que 3% acometem criancas e adolescentes'™. Nestes pacientes,
excluindo-se os tumores ndo-epiteliais, a incidéncia de tumores benignos e malignos é
semelthante®™™. O adenoma pleomorfo é o tumor mais comum, representando cerca de 60%
dos casos; em seguida vem o carcinoma mucoepidermoide, responsavel por cerca de 25%
dos tumores epiteliais. Ambos, a exemplo de todos os tumores epiteliais, sGo mais comuns
a partir da segunda década de vida, sendo rara a ocorréncia nos primeiros 10 anos de vida.

Pela raridade dos tumores de glandulas salivares nessa faixa etdria, a maioria das
publicacdes sdo relatos de casos, ou séries descritivas com pequeno nimero de casos. Além
disso, os autores determinam diferentes limites de idade para o grupo adolescente,
dificultando a comparacio entre as séries, persistindo algumas dividas quanto & sua real
distribuicdo ¢ comportamento biologico. Na literatura, encontramos apenas um trabalho
descrevendo a expressdo de marcadores de proliferacio celular, PCNA e Ki-67, em
carcinomas mucoepidermoides que acometeram pacientes abaixo de 18 anos de idade’. O
objetivo deste trabalho foi analisar as caracteristicas clinicas e histopatologicas de 53
tumores epiteliais de gldndulas salivares que acometeram pacientes com idade igual ou
inferior a 18 anos. Descrevemos também a expressfo imunohistoquimica de p53, PCNA,
Ki-67, c-erbB-2, bel-2 e CEA em 20 tumores malignos e de p33, Ki-67 e bel-2 em 24

tumores benignos dessa série.
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MATERIAL E METODOS

No periodo de 1953 a 1997, 53 pacientes com idade igual ou inferior a 18 anos,
portadores de tumores epiteliais de glandulas salivares, foram admitidos no Departamento
de Cirurgia de Cabega e Pescogo e Otorrinolaringologia do Hospital do Céncer A C
Camargo. S#o Paulo, Brasil e 4rea de Patologia Oral da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba/UNICAMP, para diagnéstico e tratamento. Dados clinicos referentes a idade,
sexo, localizacfio, sinais e sintomas, tratamento e acompanhamento foram obtidos dos
prontuarios clinicos.

Qs diagndsticos histopatologicos foram revisados em cortes corados com HE, PAS
e mucicarmim ¢ os tumores foram classificados segundo a “World Health Organization-
Histological Typing of Salivary Gland Tumors™. Dezesseis casos de carcinoma
mucoepidermdide foram classificados microscopicamente em baixo. intermediano e alto
grau de malignidade de acordo com Ellis & Auclair’. Para a classificagio considerou-se a
presenga de espagos cisticos, invasfo neural, necrose, anaplasia e figuras de mitose.

As reacdes de imunohistoquimica foram realizadas em cortes de 3 pm de espessura
que foram desparafinizados e incubados por 30 minutos em solucgéo aquosa acrescida de
peroxido de hidrogénio a 1% para bloquear a peroxidase enddgena. Os cortes foram
digeridos em tamp#o citrato (10mM) com pH 6,0 em microondas e incubados com soro
bovino com diluicdo de 1:20 por 30 minutos para reduzir a unmifio de anticorpos nio
especificos. Os cortes foram entdo incubados separadamente com oS anticorpos
monoclonais que estio listados na Tabela 1. Apds a incubacgio com os anticorpos primarios,
os cortes foram expostos a anticorpes secunddrios e, posteriormente ao complexo

estreptovidina-biotina {ABC, Dakopatts, Denmark) por 30 minutos com dilui¢do de 1:500.
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Diaminobenzidina fol usada como cromogeno para visualizar a atividade da peroxidase.
Cada passo foi seguido pela lavagem com solugfo salina tamponada (PBS). Terminada esta
etapa, as lAminas foram levemente contra-coradas com hematoxilina e analisadas sob
microscopia optica. Preparados histologicos controles foram usados em todas as reacbes. A
imunorreatividade fol avaliada por 3 patologistas de forma independente, determinando-se

por consenso a porcentagem de células positivas em 10 campos de maior aumento em cada

tumor, como mostra a Tabela 2.

RESULTADOS

Dos 53 tumores epiteliais de glandulas salivares que acometeram pacientes abaixo
de 18 anos de idade, 27 eram benignos e 26 malignos. Os pacientes apresentavam uma
meédia de idade de 13,4 anos (variando de 6 a 18 anos), com § deles apresentando idade
inferior a 10 anos. Trinta e cinco casos eram do género feminino (66%) ¢ 18 do género
masculino {34%). dando uma proporcdo feminmno:masculino de 1,95:1. Essa predilegéo
pelo género feminino deve-se aos tumores benignos, que apresentaram uma propor¢do de
4,4:1, enquanto nos tumores malignos a incidéncia foi semelhante em ambos os géneros.
As glandulas parodtidas foram acometidas em 50,9% dos casos (27 casos), seguidas pelas
glandulas salivares menores com 26,4% (14 casos), glandulas submandibulares com 20,8%
(11 casos) e a glandula sublingual foi acometida somente uma vez, representando 1,9% dos
casos. Dos tumores que se localizavam nas glandulas salivares menores, 10 acometiam ¢

palato; 2 o labio superior; e regifio retromolar e lingua foram acometidos por 1 caso cada

{Tabela 3).



Tumores benignos

Praticamenie metade dos tumores eram benignos (27 de 53). Todos os benignos
eram adenomas pleomorfos (AP), exceto um caso de mioepitelioma. Vinte e dois casos de
AP acometiam o género feminino ¢ 4 o masculino, dando uma proporgéo de 5,5:1. A média
de idade dos pacientes foi 15,7 anos (variando de 11 a 18 anos). O tempo de queixa variou de
20 dias a 96 meses, com media de 16,8 meses. Todos os pacientes se queixavam de aumento
volumétrico, sendo que 2 apresentavam sintomatologia dolorosa e um paciente. com tumor
na glindula submandibular, queixava-se de alteracfio salivar. As glandulas submandibulares
foram acometidas em 11 casos e as parotidas em 10 casos. Cinco casos localizavam-se nas
glandulas salivares menores intra-bucais, com 2 tumores localizados na regifio de palato, 2 no
l4bio superior e 1 no dorso lingual. Ao diagndstico, o tamanho dos tumores variou de 0,54 6
c¢m, com média de 3,4 cm. Todos os pacientes foram tratados por ressecgdo cirargica do
tumor. Em 20 casos foram obtidas mformacdes a respeito do seguimento. Dezenove
pacientes se encontram livres da doenca apés um tempo médio de 192 meses (varniando de 24
a 480 meses). Trés pacientes com AP parotideo apresentaram recidiva local apds um tempo
médio de 40 meses (12 a 60 meses). Apés o tratamento do tumor recidivado, estes pacientes
ndo mais apresentaram evidéncias da doenga. Um paciente portador de adenoma pleomorfo
na glandula submandibular foi admitido para tratamento apés 2 cirurgias e radioterapia. A
recorréncia foi tratada por ressec¢do do contetido da loja submandibular. Este paciente
morreu em decorréncia de um carcinoma mucoepidermdide que se desenvolveu em espago
parafaringeo 20 anos apds o diagnodstico de adenoma pieomorfo (Tabela 5).

Histopatologicamente, os adenomas pleomorfos apresentavam proliferagdo celular

bifasica, com quantidades variadas de lengéis e ninhos de células epiteliais que
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freqiientemente formavam estruturas ductais, além de elementos mesenquimais, formando
um padrio mixodide, condroide, hialino e ostedide (Fig. 1b). Notamos diferenciago
escamosa em 5 casos (Fig. la), com 2 deles também apresentando infiltragio de capsula.
Arquitetura multinodular foi observado em 5 tumores, onde 2 relatavam histéria de
resseccdo cirurgica prévia de um adenoma pleomorfo. Figuras de mitose foram observadas
apenas em um caso e em outro, notamos grande quantidade de células claras.

O outro tumor benigno era um mioepitelioma de glandulas salivares menores da
regido de transiglo entre palato duro e mole. Acometia um paciente do sexo masculino,
com 13 anos de idade. Néo apresentava sintomas clinicos, ¢ ao exame o tumor era bem
circunscrito, medindo 3cm no seu maior eixo. Microscopicamente era composto por células
poliédricas, com citoplasma amplo e eosinofilico e nacleo excéntrico (Fig. 1¢). As células
formavam ilhas, permeadas por estroma de tecido conjuntivo frouxo. Formacdo ductal néo
foi observada, mesmo apés a realizacio de varios cortes histopatolégicos. Em virtude das
caracteristicas celulares, fo1 classificado como mioepitelioma plasmocitdide. O tumor foi
removido cirurgicamente, ndo sendo observada recidiva apos 5 anos de acompanhamento.
Tumeores malignos

O carcinoma mucoepiderméide (CME) foi o tumor maligno mais comum,
totalizando 21 casos, representando 39,6% de todos os tumores ¢ 80,7% dos malignos. As
glandulas parétidas e as glandulas salivares menores intra-bucais foram as mais acometidas,
com 13 e 7 casos, respectivamente. Todos os casos intra-bucais estavam localizados no
palato. Apenas um caso ocorreu na glindula sublingual. Onze casos ocorreram em
pacientes do género masculino e 10 do feminino, com uma proporgéo masc:fem de 1,1:1. A

idade média dos pacientes foi de 12,7 anos, variando de 6 a 18 anos, sendo que 6 casos



ocorreram em pacientes na primeira década de vida. Todos os pacientes se queixavam de
aumento volumétrico, com 8§ apresentando sintomatologia dolorosa e 1 sangramento no
local do tumor. O tempo de queixa varion de 2 a 96 meses, com média de 14 meses. Os
tumores mediam entre 0.5 e 9 cm, com média de 2,9 cm.. Somente 1 paciente com tumor
parotideo apresentava suspeita clinica de metistase linfonodal (N1), confirmada
microscopicamente. Oito pacientes com pesco¢o negativo (NQ) foram submetidos a
esvaziamento cervical eletivo, observando-se a presenca de metastase em 1 caso. Os 2
casos {casos 4 e 10) com metastases linfonodais confirmadas histologicamente nio
apresentaram recidiva e estdo vivos sem doenca apds 13 e 27 anos do tratamento. Nenhum
caso apresentava metastase a distdncia. Em 16 casos foi possivel realizar a gradacéo
histoldgica; 14 tumores (87.6%) foram classificados como baixo grau de malignidade; 1
como alto grau (6,.2%) e 1 (6,2%) grau intermedidrio de malignidade. Invasdo neural foi
observada em 2 casos; um namero maior que 4 mitoses/10 campos de maior aumento foi
observado em outros 2; necrose estava presente apenas em um caso. A maioria dos tumores
(14 casos) apresentava cavidades cisticas, revestidas por numerosas células mucosas (Fig.
2a e 2b). Todos os pacientes foram submetidos a ressecgdo cirtrgica do tumor, com 8 deles
recebendo radioterapia complementar e 1 radioterapia e quimioterapia pés-operatdria. Dois
casos apresentaram recidiva local e cervical (casos 3 e 15), falecendo devido o tumor 3 e 15
anos © apos tratamento inicial. Quinze pacientes apresentaram-se livre da doenga apds um
tempo médio de 171,6 meses (variagio de 60 a 372 meses). O paciente portador de CME de
glandula sublingual morreu em decomrréncia de um carcinoma em trato gastro-intestinal

ap6s 18 anos do diagnostico de CME (Tabela 3).



Os outros 5 tumores malignos eram: 2 carcinomas de células acinares, 1 carcinoma
adendide cistico, 1 adenocarcinoma de células basais e 1 adenocarcinoma NOS. O
adenocarcinoma de células basais ocorreu na pardtida de uma menina com 11 anos de
idade. Histologicamente, o tumor apresentatava arquitetura lobular, com células tumorais
basaldides na periferia, crescimento invasive e predominantemente tubular. Invasfo neural
e necrose estavam ausentes (Fig. 3a e 3b). O carcinoma adendide cistico localizava-se na
glandula parétida de um garoto de 10 anos de idade. Microscopicamente, apresentava um
padrdo cribriforme, sem evidéncias de invasdo perineural, vascular ou necrose (Fig. 3c e
3d). O paciente enconira-se livre da doenca ap6s 12 anos de acompanhamento (Tabela 4).

Os dots carctnomas de células acinares ocorreram em pacientes do género
feminino, com 14 e 16 anos de idade, nas glindulas pardtidas. A primeira paciente (caso
17) apresentou recidiva local e cervical, morrendo apos 36 meses do diagnéstico inicial.
Microscopicamente, o tumor apresentava células tumorais com citoplasma claro e
arranjadas em 1obulos (Fig.4a e 4b). Na outra paciente, ndo hé evidéncia de recorréncia
tumoral apds 10 anos de seguimento (Tabela 4). O adenocarcinoma SOFE envolvia glandula
salivar menor na regifio retromolar de um paciente do sexo masculino, 9 ancs de idade.
Havia suspeita clinica de metastase linfonodal, confirmada na analise histopatoldgica dos
linfonodos ressecados (Fig. 4c¢). O paciente encontra-se livre da doenca 4 anos apés o
tratamento {Tabela 4).

Analise imunohistoquimica

Os dados referentes a expressfo imunohistoquimica de p53. PCNA, Ki-67, c-erbB-

2, CEA e bcl-2 nos tumores malignos estdo sumarizados na tabela 6. Quanto a expressfio de

p53, a maioria dos tumores classificados como baixo grau de malignidade foram negativos



(8 casos) e 5 casos apresentaram fraca positividade. A positividade das células tumorais de
carcinoma mucoepidermoéide para os antigenos de proliferacio celular, PCNA e Ki-67, foi
variavel. Apenas 2 casos foram negativos para PCNA, enquanto 9 nio apresentaram
expressdo de Ki-67. Nove tumores (56,2%) apresentaram fraca positividade para PCNA;
desses, 8 eram de baixo grau de malignidade. Positividade para c-erbB-2 foi encontrada em
13 casos de CME (81,2%); dez mostravam fraca positividade ¢ 3 positividade moderada.
Apenas 0s casos em que a membrana plasmatica era positiva foram considerados. Quatorze
casos (87.5%) de CME foram positivos para CEA (Fig. 2¢), e para bcl-2, 10 casos foram
positivos. Em todos os tumores benignos, as células foram negativas para p53 e Ki-67.

Entretanto, 21 casos mostraram positividade para bel-2, com 8 tumores apresentando forte e

4 moderada positividade (Fig. 1d).

DISCUSSAO

Em pacientes adultos, 15 a 253% de todos os tumores epiteliais das glandulas
salivares sdo malignos; entretanto, durante a infincia e adolescéncia, cerca de metade sdo
benignos ¢ a outra metade maliglf}osz-‘5 10" A média de idade varia de 13,8 a 15,4 anos, com
os pacientes portadores de tumores malignos apresentando uma média de idade inferior
aquela dos pacientes com tumores }:)enignos]‘z”5 61112 portanto, esses tumores acometem
mais comumente pacientes durante a segunda década de vida. Nossos achados foram
semelhantes aos relatados acima. Nos tumores malignos de glandulas salivares do grupo
infantil, de 19,5 a 26,4% ocorrem em pacientes antes dos 10 anos de idade™'®. Nossa série
apresenta 8 casos em pacientes com menos de 10 anos de idade, e todos eram malignos,

representando 14,8% de todos os tumores e 29,6% dos tumores malignos.
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Fig. 1a- Abundante diferenciagio escamosa em adenoma pleomorfo (AP) submandibular.

Observem a grande quantidade de queratina produzida por células tumorais

epidermoides(HE- 118 X).

Fig. 1b- AP em glandula submandibular apresentando extensa drea condréide (HE, 118X)




Fig. lc- Células poligonais apresentando mniicleo excéntrico e citoplasma amplo e
eosinofilico, com um aspecto plasmocitéide, formando o miocepitelioma variante

plasmocitdide. Notem um certo pleomorfismo nuclear (HE, 243X)

Fig. 1d- Grande quantidade de células tumorajs positivas para bcl-2 em mioepitelioma

plasmocitéide (HE, 243X)
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Fig. 2a- Carcinoma mucoepidermoide (CME) de baixo grau de malignidade em palato
duro, apresentando células tumorais epiderméides e mucosas revestindo estrutura cistica

tumeoral, adjacente a glandula salivar menor normal (HE, 243X).

Fig. 2b- Mesmo campo da fig. 2a , evidenciando grande quantidade de c€lulas produtoras

de muco PAS-positivas (PAS, 243X).



Fig. 2c- Reacfo imunohistoquimica anti-CEA, apresentando diversas células tumorais

positivas para CEA (243X).

Fig. 3a- Adenocarcinoma de células basais apresentando arquitetura lobular, separados por
finos septos de tecido conjuntivo, com células tumorais basaléides na periferia dos l16bulos

(HE, 236X).



Fig. 3c- Carcinoma adenoide cistico (CAC) apresentando células pequenas, nitcleo

hipercromatico e citoplasma escasso, formando padrio cribriforme (HE, 121X)



Fig. 4a- Carcinoma de células acinares (CCA) apresentando células tumorais arranjadas em
16bulos. separados por septos de tecido conjuntivo fibroso, apresentando citoplasma claro e

macleo excéntrico (HE, 236X).
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Fig. 4c- Metastase linfonodal de adenocarcinoma SOE. Observem um padrdo sélido,
formado por células tumorais com discreto pleomorfismo nuclear, nicleo normocromatico,

adjacentes a centros germinativos presentes no linfonodo (HE, 121X).
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Em criancas e adolescentes, as glandulas pardtidas s@o as mais freqiientemente acometidas,

< , . 13.13.14
sendo 38 a 75% dos tumores parotideos benignos

. Em nossa série, praticamente,
metade dos tumores ocorreram nas glandulas pardtidas. Entretanto. de 27 tumores, 17
(63%) eram malignos. Alguns autores também observaram um maior namero de tumores
malignos nas glandulas parétidas'™'*. Segundo alguns autores, neoplasias malignas nesse
grupo de pacientes sdo mais comuns nas glandulas salivares menores intra-bucais’. Na
nossa amostra, de 14 tumores nas glandulas salivares menores, 8 eram malignos.

Como em adultos, na infincia ¢ adolescéncia, AP € a neoplasia epitelial de
glandulas salivares mais comum. Apresenta em geral crescimento lento e assintomatico,

com predilecdo pelo sexo feminino*>'%"?

., como nos nossos achados, onde entre todos os
tumores, AP foi o tipo histologico mais comum, com um total de 26 casos (49%) e uma
propor¢do fem:masc de 3.5:1. Um dado interessante foi a alta incidéncia de AP nas
glandulas submandibulares, que foi o local mais comum desses tumores. De 26 casos de
AP, 11 (42,3%) ocorreram nas glandulas submandibulares, constituindo a maior série ja
registrada de APs nas glandulas submandibulares de pacientes infantis. Entretanto, esses
achados ndo s@o compativeis com os encontrados pela maioria dos autores, visto que a
grande parte dos adenomas pleomorfos s&o encontrados nas glandulas parétidas’'*47°.
Microscopicamente, o AP nessa faixa etaria ¢ semelhante ao de pacientes adultos.
Apresenta proporgdes variaveis de estruturas epiteliais e matriz extracelular, o ultimo
representando pelo menos 20% do tumor. Diferenciacdio escamosa também pode ser
observada no componente epitelial. Padrio multinodular tem sido fregiientemente

associado a tumores recorrentes, embora essa caracteristica ndo esteja presente somente em

tumores recidivantes™. Uma possivel complicacdo relacionada ao AP € sua taxa de
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recorréncia. Nesse grupo de pacientes, uma alta taxa de recorréncia € observada, talvez pelo
maior risco de rompimento da capsula tumoral durante o ato cirirgico, em virtude das
dimensdes reduzidas das estruturas anatémicas das criangas, ou possivelmente uma
tendéncia a cirurgias mais conservadoras. Considera-se que 5.8 a 14,8% dos AP nessa

. - . s 13,16,17
faixa etéria recidivam'>'®

, e 108 encontramos uma taxa de 11.,5%.

Embora apresente um aspecto monomorfo, muitos autores consideram o
mioepitelioma uma variante ou o fim do espectro do AP®. Partindo desse principio,
praticamente todos os tumores benignos de nossa série foram AP. Entretanto, ha outros
tumores benignos de glindulas salivares descritos na literatura acometendo criancas e
adolescentes como adenoma de células basais, tumor de Warthin, cistoadenoma,
sialoblastoma, oncocitoma e papiloma intraductal>'®"”.

O CME é o tumor maligno de glandulas salivares mais comum em criangas ¢
adolescentes. Representa em nossa série 39,6% de todos os tumores, taxa similar a relatada
por CASTRO et ailD: CALLENDER et al.”, JAQUES et al” Ao contrario do que ocorre
14

nos AP, os CME apresentam pequena predilegdo pelo género masculino™ ' ou a

-4

. [y - ;. - ~ p
incidéncia € similar em ambos 0s generosl’é’"o

, COMo ocorreu em nosso estudo. A maioria
dos CME no grupo pedidtrico sfo de baixo ou intermedidrio grau de malignidade’'”.
Considera-se que o prognostico favoravel dos CME em pacientes jovens esta relacionado a
predominéncia de tumores de baixo grau de malignidade3. Nossos resultados confirmam
estas observacdes, visto que de 16 casos, 14 (87,5%) eram de baixo grau de malignidade € a
maioria deles apresentou bom prognéstico. Embora apresentem bom prognéstico,

considera-se que 7,3% dos CMEs de baixo grau apresentam recidiva e 2,4% metastase

. 21 . . . . .
regional”. Dois de nossos pacientes (9%) apresentaram recorréncia local e cervical, e
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morreram apos 3 e 15 anos do tratamento inicial. Ambos tumores foram classificados como
baixo grau de malignidade, sendo um de glandula salivar menor do palato e o outro de
parotida. Neste ltimo caso, havia tumor residual microscdpico apos a cirurgia, reforcando
a importincia do tratamento inicial com completa remocho cirirgica do tumor. Na
literatura. ha diferentes opinides quanto & abordagem cirtrgica dos tumores malignos
parotideos, mas o principio geral € que o tumor precisa ser completamente removido™,
podendo, se necessario, incluir ramos do nervo facial e outras estruturas adjacentes.

Alteracdes gé€nicas e variagdes na expressdo protéica nas células tumorais tém sido
demonstradas em alguns tumores de glandulas salivares, mas mais estudos para avaliar seu
significado clinico s@o necessarios. Em CME, a expressdo imunohistoquimica da proteina
p53 € encontrada em 40 a 67% dos casos, mas a positividade ndo tem mostrado correlagdo
com recorréncia local, doenca metastatica ou sobrevida dos pacientes™*. Nossos achados
foram semelhantes, considerando que intermediario e alto grau de malignidade tiveram um
caso cada. KIYOSHIMA et al.” observaram uma correlaco positiva entre a expressio da
proteina p53 e o grau histologico dos carcinomas mucoepidermoides, mas ndo
correlacionando com um comportamento clinico desfavoravel. Em tumores benignos,
principalmente aqueles de origem mioepitelial como AP e mioepitelioma, p53 parece ndo
estar envolvido na sua patogénese, nem ao risco de recorréncia’’, como em nossos achados,
onde todos os tumnores foram negativos para p53.

A expressdo aumentada do oncogene bel-2 tem sido implicada no desenvolvimento
de neoplasias malignas. Os carcinomas mucoepidermoides de baixo grau de maligmidade
tiveram maior expressio de bcl-2 em comparacio com os classificados como grau

intermediario e alto grau de malignidade, sugerindo que a proteina bel-2 seja util como
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marcador prognostico nesses tumores™. A expressdo imunohistoquimica de bel-2 em
adenocarcinoma de células basais € pequena, com a maioria dos casos sendo negativos ou
com menos de 20% das células tumorais positivas. Ao contrario, no adenoma de células
basais, mais de 50% das células tumorais sdo positivas”. Isso suporta nosso diagnostico de
adenocarcinoma de células basais em uma crianca de 11 anos, onde menos de 10% das
células tumorais foram positivas. Considera-se que todos os casos de AP sfo positivos para
bel-2%7, resultado semelhante foi obtido por nos, onde de 23 casos, 20 apresentaram células
positivas para bel-2, com 8 apresentando forte positividade, sugerindo que bel-2 seja um
marcador de tumores mais bem diferenciados.

A expressdo de PCNA e Ki-67, € maior nos CMEs de alto grau, em relagfo aqueles
classificados como baixo grau de malignidade?. Em nossos casos, verificamos uma maior
expressdo de PCNA do que Ki-67, visto que PCNA n#o desaparece tdo rapidamente apos a
saida da célula do ciclo celular, tendo uma tendéncia a marcar um maior nimero de células
do que Ki-67. Considera-se que todos os APs apresentam baixa positividade ou sido
negativos para Ki-67%%, como em nossos casos, onde observamos que todos os tumores
benignos foram negativos para Ki-67. Expresséio aumentada do gene c-ertbB-2 tem sido
encontrada em uma série de adenocarcinomas, incluindo aqueles originarios de glandulas
salivares. Positividade imunohistoquimica estd presente, em média, em 44% dos casos,
incluindo tumores malignos e benignos®. Encontramos uma taxa bem maior, onde 80% dos
casos dos tumores malignos avaliados foram positivos para c-erbB-2, ndo havendo
diferenca entre casos positivos e negativos quanto a recorréncia, tempo de quelxa e
sobrevida. Fregiientemente hd uma associacdo entre amplificagdo de c-erbB-2 e pobre

ot . 30 . . .
prognostico em alguns tumores malignos™. Um caso de carcinoma de células acinares
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(caso 17) foi o unico que apresentou forte expressio de c-erbB-2, com o paciente falecendo
apos 3 anos do inicio do tratamento.

A expressdo imunohistoquimica de CEA em tumores de glandulas salivares ¢
variavel, sendo mais comum ¢ mais intenso nos tumores malignos’. Em CME, as
concentragbes séricas e salivares e a expressdio imunohistoquimica de CEA se mostraram
aumentadas, sugerindo que sua expressdo ¢ importante no desenvolvimento do tumor~.
Nossos achados foram semelhantes, onde 87.5% (14 casos) dos carcinomas
mucoepidermdides avaliados mostraram positividade para CEA.

Particularmente em nossa casuistica, fica dificil tentar correlacionar os achados
imunohistoquimicos com o grau histoloégico dos carcinomas mucoepiderméides, visto que
apenas 2 casos ndo foram classificados come baixo grau de malignidade. Considerando
todos os tumores malignos avaliados, aqueles casos que apresentaram recorréncia e
morreram da doenca ndo mostraram expressdio imunohistoquimica diferente daqueles
tumores que tiveram boa evolugéo.

Concluindo, em cniancas e adolescentes, a incidéncia de tumores benignos e
malignos nas glandulas salivares ¢ semelhante. Praticamente todos os benignos sido AP,
com maior freqiiéncia no género feminino. O CME representa 80.7% dos tumores
malignos, e embora a maioria seja de baixo grau, podem ocorrer recidivas € mesmo morte
dos pacientes. Nio houve correlacéio entre a avaliagdo imunohistoquimica de p53, PCNA,

Ki-67, c-erbBb-2, CEA e bel-2 com o prognéstico dos tumores malignos.
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Tabela 1- Anticorpos utilizados nos tumores malignos de glandula salivar de criancas e

adolescentes

Anticorpo Clone Marca Dilui¢ao

P53 DO-7 Dako A/S, Denmark 1:200
PCNA PC-10 Dako A/S, Denmark 1:16000

Ki-67 Ki-58 Dako A/S, Denmark 1:200

c-erbB-2 - Dako A/S, Denmark 1:200

CEA -7 Dako A/S, Denmark 1:500

Bel-2 124 Dako A/S, Denmark 1:50

Tabela 2- Critério utilizado para determinar a positividade celular de tumores de glandula

salivar em criancas e adolescentes

Anticorpo Imunoexpressio
Negativa Fraca Moderada Forte
) (+) (++) (+++)
p33 0 <5% 5-50% >50%
PCNA 0 <10% 10-50% >50%
Ki-67 0 <10% 10-50% >50%
c-erbB-2 0 <10% 10-50% >50%
CEA 0 <10% 10-50% >50%
Bel-2 0 <10% 10-50% >50%

%- porcentagem de células tumorais positivas.
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Tabela 3- Dados clinicos de 53 neoplasias de gldndulas salivares na infancia e adolescéncia

Variaveis Categorias Benignas (%) Malignas (%)
Idade (anos) 11-18 (média-15,7) 6-18 (meédia-12,1)
Género Masculino 5(18.5) 13 (50)
Feminino 22 (81.5) 13 (50)
Localizacdo Parétida 10 (37) 17 (65.4)
Submandibular 11 (40,8) -
Menores 6(22,2) 8 (30,7)
Palato 3(11.1) 7(87.5)
Lingua 1(3,7) -
Labio superior 2(7.4) -
Retromolar - 1(12,5)
Sublingual - 1.9

Tabela 4- Caracteristicas clinicas de 5 tumores malignos de glandula salivar em criangas ¢

adolescentes.
Tumor Idade Génere Tempo de Metastase Recorréncia Seguimento
{anos) evolucio linfonodal (meses) (meses)
(meses)
CCA 14 F 12 - Sim(18) 36/MPD
CCA 16 F 36 - - 48/VSD
CAC 10 M 10 - - 144/VSD
Adenocarcinoma 9 M 4 dias Sim - 232/VSD
SOE
Adenocarcinoma 11 F 36 - - 115/VSD

de cél. Basais

CCA- Carcinoma de células acinares; CAC- carcinoma adenéide cistico
MPD-morto pela doenca; VSD- vivo sem doenca
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Tabela 5- Dados clinicos de CME e AP de glandulas salivares em pacientes

jovens

CME AP
Idade (anos)
Variagio 6-18 11-18
Média 12,7 157
Género
Masculino 11 4
Feminino 10 22
Tempo de evolugo (meses)
Variagio 2-96 20 dias-96 meses
Média 14 16,8
Metastase
Regional 2 -
Distancia - -
Recorréncia
Local - 3
Local e regional 2 i,
Distancia - -
Seguimento
VSD 13 19
MPD 2 -
MPOC 1 1
Perdidos 3 6

VSD- vive sem doenca; MPD- morto pela doenca;

MPOC- morto por outras causas



Tabela 6- Tipo histologico, expressdo imunohistoquimica, localizagio e seguimento de 20

tumores malignos de glandula salivar em criangas ¢ adolescentes

Caso Tumor Imunoexpressao Localiza¢dio Seguimento
p33 PCNA Ki-67 c-erbB-2 CEA Bcl-2
i CME + - - + ++ + Parotida VsD
2 CME - + - - - + Parotida VSD
3 CME + - NA - ++ NA Palato MPD
4 CME + + - + + + Parétida VSD
5 CME + + - + - + Par6tida VSD
6 CME ++ NA ++ ++ NA Palato VSD
7 CME - - - + + - Parotida VSD
8 CME + ++ - + + + Sublingual MPOC
9 CME - + + + + + Palato VSb
10 CME - + - + + - Parétida VSD
11 CME - + NA - + NA Palato VSD
12 CME - + - + + + Parotida MPD
13 CME + e + + + + Palato VSD
14 CME - + + A -+ + Pardtida VSD
15 CME - + + ++ + - Par6tida VSD
16 CME - + - + + + Palato VSD
17 CCA - +++ - +t - - Pardtida MPD
18 AdenocaSOE - “++ - ++ - - Retromolar VSbD
19  Adenoca.cel. - ++ . - - + Parétida VSD
basais
20 CAC - -+ - + - ++ Pardtida VSD

Todos os casos de CME eram de baixo grau de malignidade, com excec¢io dos casos 4

(grau intermediario) e 11 (alto grau)

Cinco casos de CME e 1 caso de CCA n#o foram avaliados

CCA- carcinoma de células acinares; Adenoca SOE- adenocarcinoma sem outra
especificagiio; Adenoca. cél. basais- adenocarcinoma de células basais; CAC- carcinoma
adendide cistico; MPD- morto pela doenca; VSD- vivo sem doenca; MPOC- morto por
outras causas. NA- Néo avaliado
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ABSTRACT

The aim of this study is to report on five cases of intra-oral pleomorphic adenoma (PA) in
patients under 18 years of age and to review the literature. Intra-oral salivary gland tumors
were reviewed in two Brazihan institutions and five cases of PA in patients under 18 years of
age were found. Clinical data were obtained from the medical records and paraffin-embedded
tissues were sectioned for PCNA and p53 immunohistochemical analysis. Four patients were
females and 1 male; 2 cases affected the palate, 2 the upper lip and 1 the tongue. All 5
patients were treated surgically and after long follow-up periods no recurrences were
observed. Tumor cells were weakly positive for PCNA and negative for p53. PA should be
considered in the differential diagnosis of submucosal nodules in young patients. In
youngsters PA seems to have similar biological characteristics as in adults, with low

recurtence rates after surgical resection.

KEYWORDS: Salivary glands; Salivary gland tumors; Pleomorphic adenoma; Children;

Adolescence.
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INTRODUCTION

Pleomorphic adenoma (PA) is the most common salivary gland tumor, accounting for about
40% to 70% of all major and minor salivary gland tumors'**®. On clinical examination, PA is
usually a painless mass with slow growing rate. Histologically, it is characterized by a great
variety of tissues presenting epithelial cells arranged in cord-like and duct-like cell patterns,
along with areas of epidermoid metaﬁlasia. The intercellular matrix shows fibrous, hyaline,
myxoid, cartilaginous and osseous areas. Myoepithelial cells are responsible for such

39

pleomorphic extracellular matrix production
About 5 to 10% of minor salivary gland PA affects patients aged 20 years and under, the
majority occurring in the second decade***. This present report describes five cases of

intra-oral PA affecting young patients as well as the immunostaining for PCNA and p53.

MATERIAL AND METHODS

The files from the Department of Oral Pathology, School of Dentistry of
Piracicaba/UNICAMP and Department of Head and Neck Surgery and Otorhinolaryngology,
AC Camargo Hospital were reviewed and patients aged 18 vears-old or younger with intra-
oral pleomorphic adenoma were selected for this study. Clinical data such as age, gender,
complaint, site, size, treatment and follow-up were recorded.

Histopathological slides were reviewed and paraffin-embedded tissues were sectioned for
immunohistochemical analysis with PCNA (PC-10, Dako—patts®, Denmark, dilution 1:4000)
and p53 (DO-7 Clone, Dako A/S®, Denmark, dilution 1:200) primary antibodies by

immunoperoxidase technique.
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RESULTS

Five cases of intra-oral PA in patients 18 years old or younger were found. Four cases were
in fermales and one in male. Two patients were 18 vears old, one was 17, one was 135 and the
youngest was 11 years old. Complaint time ranged from 2 to 96 months (average, 36.4
months). Two cases affected the upper lip and soft palate, hard palate and tongue were
involved in one case each. (Table 1).

All five lesions were asymptomatic, slow-growing firm submucosal nodules with diameter
ranging from 1.0 to 3.0 cm (Fig. 1). The two cases involving the palate did not show
radiographic evidence of bone involvement. Clinical diagnosis was salivary gland tumor,
possibly pleomorphic adenoma, in four cases, while case 4 was interpreted as a benign
mesenchymal neoplasm, possibly neuroma or neurofibroma. All cases were treated
surgically.

Histopathological analysis of the surgical specimens revealed cellular areas with epithelial
cells arranged in cord and duct-like structures filled with eosinophilic material in all cases.
Areas containing rounded cells with clear cytoplasm were found in one case. Hyaline and
fibrous matrix was found in all cases, and mucoid and condroid matrix was also present in
three (Fig. 2). Four cases showed well-defined capsules, while the tongue lesion was not
encapsulated. Immunostaining was weakly positive for PCNA and negative for p53 in all
cases. The follow-ups ranged from 5 to 39 vears (average, 22.2 vears) and no recurrences

were observed.
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DISCUSSION

Pleomorphic adenomas are more prevalent in the 4% 1o 6™ decades of life, however cases in
the first two decades have been reported™'®. Krolls er al'! reviewed 430 cases of salivary
oland lesions in children and found 55 cases of pleomorphic adenomas, 11 of them affecting
minor salivary glands. Nevertheless site, age or gender were not described. Byars er al’
reported two cases, without specifying age or gender of involved patients. Yamamoto et al®®
reviewed the Japanese literature and found 10 cases of PA of minor salivary gland in patients
under 18 years of age, 8 in the palate and 2 in the lower lip. We found in the English
literature 16 well-documented cases of PA involving the minor salivary glands in juvenile
patients (Table 2).

In youngsters as in adults intra-oral PA affects mainly the palate, corresponding to 19 out of

26 cases (73%) of the literature reviewed. Three cases of PA have been described in the

6,12.20

. 3 - -
buccal mucosa . two in the tongue™'®, and two in the lower 1ip?®. Two of our cases seem

to be the first PAs described in the upper lip in juvenile patients. Most of the reported cases
were in females (88.5%) with a 7.5:1.0 female:male ratio, higher when compared to adults
(1.5:1)5’14’16. Despite this evident prevalence in youngsters, only 26 cases were reported,
therefore a larger sample is necessary for more reliable conclusions. Cases have been
reported as early as 3 months up to 18 years with a mean of 11.8 years™ %17 and, according
to table 2, 50% were in patients below 10 years of age.

The meost reported symptom of PA was a submucosal lump, although few cases showed
ulceration, pain and bleeding®'®. The size of the lesions ranged from 0.8 to 5.0 cm (average,
2.6 cm)s’ls’m. As the lesions usually were asymptomatic, there was a large mterval between

the first symptoms and diagnosis, ranging from 2 days to 15 years (average, 25 months)3’5’20.
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Incisional biopsy and fine-needle aspiration biopsy were performed in some cases, however,
surgical excision was commonly the first procedure™®'*'"> Computed tomography and
magnetic resonance are useful to determine the size of the lesions and to verify bone
involvement'***!". Differential diagnosis of the palatal lesions include other minor salivary
gland tumors, particularly mucoepidermoid carcinoma, as well as other benign and malignant
mesenchymal lesions such as neurofibroma and rhabdomyosarcoma. For lesions affecting the
buccal mucosa, lip and tongue, lipoma, neurofibroma and other benign mesenchymal tumors
should be considered as possible diagnosis™ 8,20 Surgical excision is the treatment of choice
and it was performed in all reported cases. However, in cases where histopathological
examination revealed positive surgical margins, additional surgery was indicated”.

PCNA, an auxiliar protein of DNA polymerase, has been used as a cell proliferation marker
in paraffin-embedded specimensig. The slow-growing pattern seen in our cases is probably
related to discrete tumor cell proliferation showed by the faint PCNA immunoexpression.
Our cases showed no p33 protein expression, which could also be related to the lower cell
proliferation rates suggested by PCNA expressionlg. The absence of recurrences after long
follow-up periods suggests that these tumors with negative or weak staining for PCNA and
p53 should have good prognosis. This seems to be the rule for PA in general.

The follow-up of patients with salivary gland tumors should be long due to the possibility of
late recurrences 0. Our cases were followed for at least 5 years.

Although uncommon, pleomorphic adenoma should be considered in the differential
diagnosis of young patients with swellings in the oral cavity, particularly in the palate, lips,
tongue and buccal mucosa. The biological behavior in young patients seems to be similar to

that in adults, with very low recurrence rate after complete surgical resection.
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LEGENDS TO FIGURES

Figure 1. Case 1. Asymptomatic nodule in the left side of the palate of a 11-year-old boy.

Figure 2. Case 3. Pleomorphic adenoma with typical celullar and ductal areas, surrounded by

hyaline and mixoid matrix (HE, 190 x).
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TABLES

Table 1. Clinical aspects of 5 cases of intra-oral pleomorphic adenoma in patients 18 years

old or younger.

Case Age Gender Complaint time Site Size Treatment Follow-up
(months) {cm) {vears)
1 11 24 Soft palate 3.0  Surgical excision 9
2 15 2 Upper lip 1.0 Saurgical excision 5
3 17 48 Hard palate 3.0  Surgical excision 23
4 18 12 Upper lip 1.0 Surgical excision 39
5 18 96 Tongue 1.0 Surgical excision 25
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TABLES

Table 2. Summary of reported cases of minor salivary gland pleomorphic adenoma in

juvenile patients in the English literature (n=16), Japanese literature (n=10) and our cases

(n___s) a_.b_
Age range Gender Site Total
(vears) Palate Tongue Buccal Lowerlip Upperlip
mucosa
0~ 10 M 1 - - - _ 1
F §l1.7.8.9.17.20] 1121 11201 11201 ) 12
11-18 M 3[1520&35{3?] _ _ _ _ 3
F g35.9.1020.case3]  HliBcases]  o[612] 1201 Aleases2/] 15
M 4 - - - - 4
Total F 17 3 3 2 2 27
M+F 21 3 3 2 2 31

" The reports of Byars ef al’ and Krolls ef al'' were not included because site, age and gender
were not described.

® Cases of the Japanese literature were reviewed by Yamamoto ef al*.
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CONCLUSOES

A analise da casuistica permite concluir que:

1) praticamente metade dos tumores de glandulas salivares que acometemn pacientes
antes dos 18 anos de idade foram malignos;

2) apresentam uma predilecdo pelo género feminino, principalmente os tumores
benignos;

3y a média de idade dos pacientes com tumores malignos foi menor que a média
apresentada pelos pacientes com tumores benignos;

4) a maioria dos tumores parotideos eram malignos, todos os tumores
submandibulares eram benignos e houve uma incidéncia semelhante enfre tumores
malignos e benignos que acometeram as glandulas salivares menores;

5) o comportamento bioldgico do adenoma pleomorfo em criancas e adolescentes
aparentemente € similar ao que ocorre em pacientes adultos;

6) a maioria dos carcinomas mucoepidermoéides eram de baixo grau de malignidade e
em geral, os tumores apresentam um bom progndstico;

7) a analise imunohistoguimica com os anticorpos p33, PCNA, Ki-67, CEA, c-erbB-
2. bel-2 nao revelou diferencas entre os tumores estudados e aparentemente nio sao uteis

como marcadores prognésticos nesse grupo de pacientes.
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