S")A Fernanda Viviane Mariano
[ ]
Y

UNICAMP

RISCO DE METASTASES A DISTANCIA DE CARCINOMAS DE GLANDULAS
SALIVARES MAIORES

Dissertagdo apresentada a Faculdade de Odontologia
de Piracicaba da Universidade Estadual de Campinas,
para obtencdo do Titulo de Mestre em
Estomatopatologia na drea de Estomatologia.

ORIENTADOR: Prof. Dr. Luiz Paulo Kowalski
CO-ORIENTADOR: Prof. Dr. Oslei Paes de Almeida

PIRACICABA
2009



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA

Bibliotecaria: Marilene Girello — CRB-82. / 6159

M337r

Mariano, Fernanda Viviane.

Risco de metastases a distancia de carcinomas de glandulas
salivares maiores. / Fernanda Viviane Mariano. -- Piracicaba, SP:
[s.n.], 2009.

Orientadores: Luiz Paulo Kowalski, Oslei Paes de Almeida.
Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Estadual de
Campinas, Faculdade de Odontologia de Piracicaba.

1. Céancer. |. Kowalski, Luiz Paulo. Il. Almeida, Oslei Paes de.
Ill.  Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de
Odontologia de Piracicaba. IV. Titulo.

(mg/fop)

Titulo em Inglés: Distant metastasis risk of carcinomas from major salivary gland

Palavras-chave em Inglés (Keywords): 1. Cancer

Area de Concentragéo: Estomatologia

Titulacdo: Mestre em Estomatopatologia

Banca Examinadora: Luiz Paulo Kowalski, José Magrin, Marcio Ajudarte Lopes
Data da Defesa: 20-02-2009

Programa de Pés-Graduagéo em Estomatopatologia

11




- o
"'.-\ FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA

&‘.‘"A UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS v

A Comissdo Julgadora dos trabalhos de Defesa de Dissertagio de MESTRADO, em sessdo
publica realizada em 20 de Fevereiro de 2009, considerou a candidata FERNANDA VIVIANE

MARIANO aprovada.

— A /L

g
PROF. DR. MARCIO AIUDBRTE (gpr;s

1i1



DEDICATORIA

A Deus.

Por minha vida.

Aos meus pais, Luis Carlos Mariano ¢ Neyde Tietz Ronchezelli Mariano.
A voces, que me deram a vida e me ensinaram a vivé-la com dignidade, ndo bastaria um
obrigada. A vocés, que iluminaram os caminhos obscuros com afeto e dedicagdo para que
os trilhasse sem medo e com esperanca, ndo bastaria um muito obrigada. A voces, que se
doaram inteiros e renunciaram aos seus sonhos, para que, muitas vezes, pudessem realizar
os meus. Pais por natureza, por op¢ao e amor, ndo bastaria dizer, que ndo tenho palavra
para agradecer tudo isso, mas € o que me acontece agora, quando procuro arduamente uma
forma verbal de exprimir uma emocao impar. Uma emocao que jamais seria traduzida por

palavras.
As minhas irmés, Katia Roselene Mariano e Roseni Ronchezelli Mariano.

Por todos os momentos juntas, por toda cumplicidade, segredos e conselhos. Vocés sdo

parte de mim, e as duas tem um papel importante nesta trajetoria.

iv



Aos meus orientadores:

Prof. Dr. Oslei Paes de Almeida.

Exemplo de pessoa, de vida, de sabedoria.

Obrigada por ter despertado em mim, hé cinco anos em meu segundo ano de graduagdo, o
interesse pela patologia. Se hoje descobri a drea que me fascina e que me realiza, devo isso

ao senhor.

Prof. Dr. Luiz Paulo Kowalski.
Exemplo de pessoa, de dedicagdo, de profissionalismo.
A cada conversa, a cada contato, me faz ver o quanto sou privilegiada em poder trabalhar

com o senhor.

“Se eu vi mais longe, foi por estar de pé sobre ombros de gigantes.”

(Isaac Newton)



AGRADECIMENTOS

Nada nunca foi ficil e simples, assim como este trabalho que foi construido e
realizado gracas ao apoio de institui¢des e a presenca em minha vida de muitas pessoas.

Portanto, gostaria de agradecer:

A Faculdade de Odontologia de Piracicaba da Universidade Estadual de Campinas,

na pessoa de seu diretor, Prof. Dr. Francisco Haiter Neto;

Ao Hospital do Cancer A. C. Camargo, na pessoa de seu diretor presidente Ricardo

Renzo Brentani;

Ao Prof. Dr. Jacks Jorge Junior, coordenador do curso de pds-graduacdo da

Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP;

Ao Prof. Dr. Ricardo Della Coletta, coordenador do Programa de Pés-Graduacio

em Estomatopatologia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP;

Aos Profs. Drs. Oslei Paes de Almeida, Marcio Ajudarte Lopes, Edgard
Graner, Ricardo Della Coletta, Pablo Augustin Vargas, Jacks Jorge Junior,
professores das dreas de Patologia e Semiologia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba

— UNICAMP, por todos os ensinamentos transmitidos;

Em especial ao Prof. Dr. Marcio Ajudarte Lopes por suas palavras, por seu
exemplo em pessoa, pela confianca, apoio e por ter me possibilitado participar das

atividades do Orocentro durante estes anos de pds-graduacio.

Aos companheiros de pds-graduacdo e colegas de Orocentro: Ana Terezinha,

Adriele, Alan e Renato.

vi



Aos demais amigos e colegas da pods-graduagio Andréia, Andreinha, Ana
Carolina, Michele Kellermann, Rebeca, Luis, Livia, Patricia, Lilia, Mario, Fernanda
Basso, Carol Bitu, Fabiana Seguin, Patricia Feio, Bruno Augusto, Daniel, Camila,
Lays, Michele Agostini e Marco Antonio, pelos momentos de estudo e diversdo

compartilhados;

Em especial:
Débora Bastos pelo companheirismo, pela confianga e por sua amizade.

Alan Roger dos Santos pelo carinho, paciéncia, aprendizado, confianga e amizade.

A Sabrina Daniela Silva e Dra. Inés Nobuko Nishimoto, pela ajuda, apoio e

realizacdo das andlises estatisticas deste trabalho.

Ao bidlogo, Sr. Adriano Luis Martins funcionario do laboratério de Patologia

pelos ensinamentos e amizade;

A Sra Aparecida Conceicao Campion e sua filha Juliana Campion, pelo carinho,

confianca e amizade;
Aos demais funciondrios do laboratério de Patologia, Sr. Joao Carlos Gomes da
Silva Janior, Rosa Maria Fornasier, Fabiana, Valéria e aos funciondrios e amigos do

Orocentro, Rogério, Licia e Débora, pelo auxilio, colaboragdo e generosidade;

As meninas da limpeza da Faculdade de Odontologia, pela educagio, alegria e

carinho.

Aos funciondrios do Hospital do Cancer, pela atenc¢do, receptividade e alegria com

que me receberam e me ajudaram.

Vil



Aos queridos e insubstituiveis amigos:
Joseane Olaya Pradella e Marcelo Fernandes.
Palavras sdo poucas para descrever como vocés sdo importantes. O carinho de voceés,
companheirismo e amizade foram e sdo fundamentais na minha vida.
Carolina Barrada Curaca.
Ha algo muito forte que nos une muito profundamente. Espero que continuemos assim até
ficarmos bem velhinhas.
Cleberson Forte.
Poder contar com vocé me traz tranqiiilidade, sou privilegiada por ser sua amiga.
Juliana de Almeida Penteado.
Mesmo distantes fisicamente, sua amizade € indispensével.
Jaime Passarin, Joao Paulo Rodolfo de Siqueira, Karina Giovanetti, Tiago Malosso,
Vander José das Neves, Wagner Alexandre, obrigada pela amizade, companheirismo e

atencao por todos vocés dispensados.

A familia Olaya Pradella, que sempre me recebem com tanto amor, obrigada por

fazer-me sentir um pouco filha e integrante.

A familia Pereira Castellari. Vocés contribufram muito em minha formacio e
também sao responsdveis por esta conquista.

Agradeco ainda, especialmente ao Sr. Orlando Castellari, que me acolheu com
tanto amor em todos esses anos de convivéncia. Saiba que nunca me esqueco € nem me
esquecerei do senhor. O senhor faz parte e é essencial na minha vida, mesmo as vezes

estando distante fisicamente.

A familia Fernandes, por todo o apoio, generosidade, alegria e conselhos.

Por fim, a todos aqueles que, direta ou indiretamente, contribuiram e incentivaram

esta jornada, guardarei sempre lembrangas maravilhosas destes momentos.

viil



EPIGRAFE

“Os homens perdem a saude para juntar dinheiro, depois perdem dinheiro para recuperar a
saude;

E por pensarem ansiosamente no futuro, esquecem do presente de tal forma que acabam por
ndo viver nem o presente nem o futuro;

E vivem como se nunca fossem morrer...

E morrem como se nunca tivessem vivido.”

(Dalai Lama)

X



RESUMO

As neoplasias de glandulas salivares sdo raras com incidéncia anual de 0,4 a 13,5
casos por 100.000 pessoas. Correspondem a cerca de 2 a 6,5% de todos os tumores da
regido de cabeca e pescoco. A freqiiéncia de neoplasias malignas varia de 0,4 a 2,6 casos
por 100.000 pessoas e o tipo mais comum € o carcinoma mucoepiderméide. O local mais
freqiientemente acometido € a glandula parétida, seguida das glandulas salivares menores,
submandibular e sublingual. A probabilidade de pacientes com tumores de glandulas
salivares desenvolverem metéstases a distancia estd associada com o tipo histolégico dos
tumores, sendo mais comumente relacionada ao carcinoma adendide cistico, carcinoma
mucoepiderméide de alto grau, carcinoma de ducto salivar e tumores localizados na
glandula submandibular, base de lingua e tumores faringeanos. O objetivo deste estudo foi
avaliar as caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de carcinomas de glandulas salivares
maiores tratados no Hospital A.C. Camargo, Sdo Paulo, de 1953 a 2004, a fim de
identificar fatores de risco associados ao desenvolvimento de metastases a distincia e sua
importancia prognodstica. Os dados clinicos foram obtidos através dos prontudrios médicos
dos pacientes e transferidos para fichas clinicas padronizadas para o estudo. O nimero total
de casos estudados foi de 255, dos quais 57 pacientes desenvolveram metdstases a
distancia, sendo a glandula submandibular o local primério mais relacionado e o pulméo o
sitio metastatico mais comum. Ndo houve diferenca estatistica entre os géneros. O tipo
histol6gico mais encontrado nos casos com metastase foi o carcinoma adendide cistico. Os
fatores associados a pior progndstico foram: ocorréncia de paralisia facial, invasdo de
estruturas adjacentes, tumores localizados na glandula submandibular, comprometimento
linfonodal, estddio clinico avancado, presenca de tumor residual e desenvolvimento de
metdstase a distancia. Os resultados deste trabalho permitiram obter informacgdes sobre as
principais caracteristicas clinicas e patoldgicas dos carcinomas de glandulas salivares
maiores e identificar que individuos portadores de carcinoma adendide cistico apresentam o

maior risco de desenvolvimento de metastase a distancia.

Palavras chaves: carcinoma/glandula salivar maior/metastase a distancia/risco



ABSTRACT

Salivary gland tumors are rare with annual incidence around of 0.4 to 13.5 cases per
100,000 people. They correspond about 2 to 6.5% of all tumors from head and neck region.
The frequency of malignant tumors varies from 0.4 to 2.6 cases per 100,000 people and the
more common type is the mucoepidermoid carcinoma, occurring preferentially in the
parotid gland, followed of minor salivary glands, submandibular and sublingual. The
probability of patients with salivary gland tumors to develop distant metastasis is associate
with histology type of tumor, being more commonly related with adenoid cystic carcinoma,
high-grade mucoepidermoid carcinoma, salivary duct carcinoma and tumors localized in
the submandibular gland, base of the tongue, and pharynx. The objective of this study was
to evaluate the clinical characteristics of patients with carcinomas of major salivary glands
treated in the A.C. Camargo Hospital, Sdo Paulo, from 1953 to 2004, to identify risk factors
associated to the development of distant metastasis and its prognostic importance.

The clinical data was obtained reviewing the medical charts of the patients and transferred
to the standardized data collection forms. The total number of studied cases was 255, of
these 57 patients had developed distant metastasis, being the submandibular gland the
primary tumor site most frequently related. The lung was the most common metastatic site.
There was no statistical difference between genders. The histological type more frequently
associated with distant metastasis was adenoid cystic carcinoma. The factors associated
with poor outcomes were: facial paralysis, invasion of adjacent structures, tumors from
submandibular, positive lymph nodes, advanced clinical stage, presence of residual tumor,
and distant metastasis. The results of this work had allowed to get information concerning
the main clinical and pathological characteristics of major salivary glands carcinomas and
to identify that individuals with adenoid cystic carcinoma had the highest risk of

development of distant metastasis.

Key words: carcinoma/major salivary gland/distant metastasis/ risk
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Adenocarcinoma NOS — Adenocarcinoma sem outra especificacdao
CAC - Carcinoma adendide cistico

CaExAP - Carcinoma ex-adenoma pleomorfo
CCA — Carcinoma de células acinares

CEC - Carcinoma espinocelular

CME - Carcinoma mucoepiderméide

OMS - Organiza¢ao mundial de saide

PAAF — Puncio aspirativa por agulha fina
QT — Quimioterapia

RT - Radioterapia

SHO — Supraomohioideo
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1. INTRODUCAO

As neoplasias de glandulas salivares sdo raras com incidéncia anual de 0,4 a 13,5
casos por 100.000 pessoas (Auclair et al., 1991), correspondendo de 2 a 6,5% de todos os
tumores da regido de cabeca e pescoco (Spiro, 1975; Abiose et al., 1990). A maioria dos
tumores € de origem epitelial, podendo ocorrer também presenca de linfomas, sarcomas,
tumores vasculares e metastaticos (Poulsen et al., 1991).

A maior incidéncia ocorre entre a quinta e sétima décadas de vida com média de 46
anos e o adenoma pleomorfo € tipo histolégico mais comumente encontrado (Eveson &
Cawson, 1985; Auclair et al., 1991). H4 predominio de lesdes benignas em mulheres e o
inverso ocorre nas malignas em que ha pequena predilecdo pelo género masculino (Nagler
et al., 1997; Pinkston & Cole, 1999).

A freqiiéncia de neoplasias malignas varia de 0,4 a 2,6 casos por 100.000 pessoas
(Pinkston & Cole, 1999) sendo o carcinoma mucoepiderméide (CME) predominante na
glandula pardtida, seguida pelas glandulas salivares menores, submandibular e sublingual
(Guntinas-Lichius et al., 2004).

A grande variedade de tipos histoldgicos de tumores malignos faz com que,
condutas terapéuticas padronizadas sejam dificeis de serem estabelecidas. O tratamento de
escolha € a remoc¢do cirurgica, a radioterapia pode ser usada como adjuvante e a
quimioterapia € pouco utilizada. As taxas de recorréncias locais, regionais e a distancia nos
tumores malignos variam de 40-22%, 15,3-13% e 11,1-33%, respectivamente (Kessler et
al, 1994; Bull et al., 1999; Terhaard et al., 2004).

A probabilidade dos pacientes com tumores de glandulas salivares desenvolverem
metéstases a distancia estd associada com o tipo histoldgico e localizacdo dos tumores,
sendo mais comumente relacionada ao carcinoma adendide cistico (CAC), carcinoma
mucoepidermdide de alto grau, carcinoma de ducto salivar e tumores localizados na
glandula submandibular, base de lingua e regido faringeana. Quando ha metéstases, ocorre
redugdo na taxa de sobrevida e pacientes que desenvolvem algum tipo de recorréncia tém o
mesmo risco de desenvolvimento de metdstases a distdncia comparado aqueles que nunca

tiveram (Bradley et al., 2001).



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 GLANDULAS SALIVARES

As glandulas salivares sdo 6rgaos exdcrinos responsdveis pela producdo e excrecao
de saliva. Este sistema € constituido de trés pares de grandes agregados de tecido glandular,
as glandulas salivares maiores (pardtida, submandibular e sublingual) e pequenos
agregados de tecido glandular distribuidos pela mucosa das vias aerodigestivas superiores,
as glandulas salivares menores (Ellis & Auclair, 1996).

O tecido glandular consiste de parénquima contendo uma série de ductos,
assemelhando-se a um cacho de uva, onde as uvas representam as porc¢des secretoras
terminais, € o caule, o sistema de ductos. Estes se dividem em ductos estriados, intercalares
e secretoras terminais. Os tipos celulares encontrados na extremidade da porcdo secretora
sdo células mucosas, serosas e mioepiteliais, seu nimero e distribuicdo variam de acordo

com a glandula salivar e porcao secretora (Ten Cate, 2001).

2.1.1 Glandulas salivares maiores

As glandulas salivares maiores sdo divididas em trés tipos: pardtida, submandibular
e sublingual. A parétida € uma glandula serosa pura, é a maior de todas pesando
aproximadamente entre 15 e 30 gramas. A glandula submandibular € a segunda maior e
pesa aproximadamente entre 7 a 15 gramas, sua composi¢do € mista, contendo &cinos
serosos predominantemente. A glandula sublingual é a menor, possuindo aproximadamente
2 a 4 gramas, é¢ uma glandula mista com predominio dos dcinos mucosos (Ellis & Auclair,

1996).

2.2 TUMORES DE GLANDULAS SALIVARES

2.2.1 Epidemiologia e caracteristicas demograficas
Neoplasias de glandulas salivares correspondem a indices menores que 6,5% de
todos os tumores da regido de cabeca e pescogo (Spiro, 1975; Abiose et al., 1990; Auclair

etal., 1991).



Existe variagdo geografica na freqiiéncia quanto a localizacdo e tipos de tumores.
No Brasil, Ito et al., (2005), examinaram 496 tumores de glandulas salivares menores e
maiores no Instituto do Cancer de Londrina-PR tratados no periodo de 1972 a 2001. Os
autores encontraram uma freqiiéncia de 335 (67,5%) tumores classificados como benignos
e 161 (32,5%) como malignos. A maioria dos casos foi localizado na parétida (67,7%),
seguida pelas glandulas salivares menores (22,8%) e glandula submandibular (9,5%).
Histologicamente, o tipo mais encontrado foi o adenoma pleomorfo (54,2%), seguido pelo
CME (13,5%), tumor de Warthin (8,5%) e CAC (7,9%).

Ellis et al., (1991) nos Estados Unidos, analisaram 13.749 casos de tumores
epiteliais primdrios das glandulas salivares. Destes, 64% ocorreram na parétida, 10% na
submandibular, 0,3% na sublingual e 23% nas glandulas menores. Com relagdo aos
tumores das glandulas salivares maiores, os de natureza benigna abrangeram 63,3% dos
casos e o tipo histolégico mais comum foi o adenoma pleomorfo, seguido pelo tumor de
Warthin. Por sua vez, os tumores malignos corresponderam a 36,8%, e o tipo histolégico
mais presente foi o CME, seguido pelo CAC e posteriormente pelo CCA.

Eveson & Cawson na Gra-Bretanha em 1985, relataram 2.410 tumores epiteliais
primdrios de glandulas salivares; 73% localizados na parétida, 11% na submandibular,
0,3% na sublingual e 14% nas glandulas salivares menores. Tumores benignos
corresponderam a 72,0% de todos das glandulas salivares maiores e os malignos a
aproximadamente 26,1%. O adenoma pleomorfo foi o tipo histolégico benigno mais
comum seguido pelo tumor de Warthin. Entre os tumores malignos, o CAC foi o mais
prevalente seguido pelo CaExAP e posteriormente pelo CME.

Dos tumores de glandulas salivares epiteliais primdrios, os sitios mais acometidos
sdo: glandula parétida (64-80%), seguida pelas glandulas salivares menores (9-23%) e
submandibular (7-11%), atingindo raramente a glandula sublingual (<1%) (Nagler et al.,
1997; Pinkston & Cole, 1999).

Entre as lesOes que ocorrem nas glandulas salivares, 54-79% sao tumores benignos
e 21-46% sao malignos, a propor¢do de tumores malignos, por sua vez, varia de acordo

com o local, sendo 15-32% dos tumores de parétida, 41-45% na submandibular, 70-90% na



sublingual e 50% nas glandulas menores, tratando-se principalmente das localizadas no
palato, seios paranasais e lingua (Eveson et al., 2005; Mckenna, 1984).

H4 uma pequena predilecdo de neoplasias malignas em homens, e o inverso ocorre
nas benignas (Nagler et al., 1997; Pinkston & Cole, 1999;). A média de idade dos pacientes
com tumores benignos e malignos é 46 e 47 anos, respectivamente, sendo a maior

incidéncia de tumores na quinta a sétima décadas de vida (Eveson et al., 2005).

2.2.2 Etiologia

Sexo masculino, histéria familiar, exposi¢do a radiagdo ocupacional, ultravioleta ou
terapéutica em regido de cabecga e pescoco sao fatores sugestivos de aumento no risco de
desenvolvimento de cincer em glandulas salivares (Eveson et al., 2005; Forrest et al.,
2008).

Nenhuma correlacdo foi encontrada entre tabagismo e etilismo com carcinomas de
glandula salivar, porém, hd associa¢do entre pacientes fumantes e tumores de Warthin

(Sadetzki et al., 2008).

2.2.3 Diagnéstico

Com relagdo a exames de imagem, a tomografia computadorizada, ultrassonografia
e ressondncia magnética sao as mais indicadas para avaliagdo de neoplasias. Nas glandulas
salivares maiores niao € recomendada bidpsia para o diagndstico inicial, pois pode haver
abertura da cdpsula tumoral com conseqiiente contaminacdo do campo e espalhamento de
células neopldsicas, além do risco de lesdo do nervo facial, ocorréncia de reagdo
inflamatoria e fibrose que dificultardo o ato operatdrio definitivo (Magrin et al., 2006).
Dessa forma, € feita a op¢do pelo uso da puncdo aspirativa com agulha fina - PAAF, em
especial nos casos de divida em relacdo a natureza da lesdo, inflamatéria ou neoplésica
(Magrin et al., 2006; Inca, 2002). Por outra lado, em tumores de glandulas salivares

menores, a biopsia pode e tém sido utilizada.



2.2.4 Tratamento e seguimento

Devido a diversidade dos tipos histolégicos e comportamento biolégico distintos
dos tumores de glandulas salivares, os tipos de tratamentos foram modificados. Atualmente
¢ feito baseado principalmente em cirurgia, podendo haver associacdo com a radioterapia,
sendo a quimioterapia pouco utilizada (Lewis et al., 1991).

De acordo com a natureza do tumor e a localizacdo, realiza-se a excisdo parcial ou
total da glandula salivar, com complemento ou nio de radioterapia. Tumores superficiais
da pardtida requerem apenas resseccdes parciais com conservacdo do nervo facial,
enquanto que tumores extensos devem ser tratados com parotidectomias totais e/ou
ampliadas com resseccdo do facial quando envolvido (Kessler et al, 1994; Bull et al.,
1999; Lima et al., 2005).

Tumores grandes, com alto grau de malignidade, margem cirtrgica comprometida
ou exigua e presenca de infiltracdo linfitica peritumoral requerem radioterapia pos-
operatéria (Magrin et al., 2006). Para os pacientes com doenca recorrente nao favoravel a
tratamento local adicional ou aqueles com metdstase a distincia, o tratamento
quimioterdpico sisttmico € a opcdo. Cisplatina, fluorouracil, -ciclofosfamida e
doxorrubicina sdo os principais componentes ativos, podendo-se utilizar combinagdes (Kies
et al., 20006).

O acompanhamento e avaliagdo dos pacientes que tiveram algum tumor de glandula
salivar devem ser mensal nos trés primeiros meses, bimestral até completar o primeiro ano,
trimestral no segundo e terceiros anos, quadrimestral ou semestral do quarto ao quinto ano
e posteriormente anual. Estes pacientes sdao submetidos a exame clinico, Rx de térax
anualmente e tomografias e/ou outros exames de imagem nos casos de dificuldade de

avaliacdo e suspeita de nova doenca (Bradley et al., 2001; Magrin et al., 2006).

2.2.5 Fatores prognosticos
O progndstico se relaciona com o estddio clinico da lesdo, porém o grau
microscopio e o tipo de tumor parecem ser fatores preditores importantes na otimizacao do

tratamento. Parametros clinicos como a fixa¢ao do tumor, indefini¢do de limites em relagao



as estruturas adjacentes e a presencga de paralisia facial também sdo fatores indicativos de
malignidade (INCA, 2002).

O género masculino com idade superior aos 55 anos é correlacionado com pior
progndstico em tumores glandulares (Magrin 1990; Lima et al., 2005), porém de um modo
geral, o progndstico parece depender da localizacdo, do tipo histoldgico, do grau de
diferenciacgao e estadio clinico do tumor (Terhaard et al., 2004).

Em um estudo realizado por Van der Poorten et al., (1999) foi observado que os
fatores progndsticos em pacientes com carcinoma de pardtida podem ser quantificados por
uma combinacdo de parametros como idade, dor, estddio T, estddio N, invasdo em pele,
disfun¢do do nervo facial, invasdo perineural e margens cirirgicas envolvidas. Magrin
(1990) descreve que a sobrevida dos pacientes com carcinomas de pardtida foi
significativamente pior na presenc¢a de linfonodos cervicais metastaticos.

Focos de tumor locorregionais de alguns tipos de carcinomas salivares podem
resultar em uma grande probabilidade de metastases a distancia no seguimento do paciente.
Dessa forma, ha portanto, uma correlagdo positiva entre comportamento bioldgico e estadio
clinico (Eveson et al., 2005).

Contudo, diferentes taxas de sobrevida tém sido publicadas em vdrios estudos,
demonstrando grandes variagdes nos achados, sobretudo pela pequena amostragem de cada
tipo histologico (Lewis et al., 1991). Sobrevida em doencas malignas € mais favoravel
quando o tumor surge da glandula parédtida e no palato, porém quando a glandula
submandibular, a cavidade nasal ou seios paranasais estdo envolvidos, o progndstico é
desfavoravel (Alves et al. 2004). As taxas de cura sdo baixas em pacientes com tumores

primdrios na glandula submandibular (Bradley et al., 2001).

2.3 METASTASE

2.3.1 Mecanismo bioldogico das metastases a distincia em ciancer de cabeca e pescoco
Metéstases sdo definidas como a disseminacdo da doenca de um 6rgdo ou parte dele
para outros locais ndo diretamente conectados, seja através do sangue, linfa ou superficies

serosas. Canceres podem invadir ou metastatizar de acordo com as propriedades bioldgicas



Unicas do tumor primdrio como: mutagdes genéticas, translocagdes cromossomais,
expressdo de antigenos de superficie celular ou secrecdo inapropriada de hormonios,
enzimas e outras moléculas (Thompson & Newgreen, 2005).

Tumor metastético resulta do desequilibrio entre forcas favordveis e opositores ao
desenvolvimento de tumores secunddrios. Entre os fatores favordveis temos: tumores
primarios com habilidade em ativar oncogenes, desregulacdo de genes supressores de
tumores, reducdo da expressdo de moléculas de adesdo de superficie celular, sintese e
resposta a crescimento autdcrino e pardcrino e fatores de motilidade, secrecio de proteases,
producdo angiogénica e citoqueratinas imunossupressores. Entre os fatores desfavordveis
temos: ativagdo de supressores de tumor e genes antimetdstase, intensificacdo da resposta
imune do hospedeiro, reducdo da sintese de proteases, inibidores angiogénicos produzidos
pelo tumor e hospedeiro, barreiras estruturais e anatdomicas (Petruzzelli, 2001).

Dentro de um mesmo tumor, existem subpopulacdes celulares que diferem na
sensibilidade a quimioterapia, radiacdo ionizante, taxa de crescimento, produgdo de fator de
crescimento e outras propriedades bioldgicas incluindo a habilidade de invadir ou
metastatizar. Por sua vez, a propensdo para o desenvolvimento de metdstase a distancia
depende do grau presente no tumor destas diferentes subpopulacdes (Fidler & Kripke,
1977; Fidler & Hart, 1982).

A cascata metastatica é formada por diversos eventos como a perda de expressao de
moléculas de adesdo celular, aumento da motilidade celular, liberagdao de metaloproteinases
de matriz, penetracdo das células maligna no estroma local com conseqiiente invasdo ao
sistema vascular e linfatico, agregacdo com as plaquetas, adesdo ao endotélio distante,
invasdo, aumento da angiogénese, recolonizacdo e expansdo da populacdo metastatica,
resultando assim no impedimento da sobrevivéncia do sistema imunoldgico neste contexto
(Howell & Grandis, 2005).

O desenvolvimento de metéstases a distancia envolve a iniciacdo do tumor primario
no hospedeiro com susceptibilidade genética, promog¢do e progressdo das mutagdes
tumorais. Isto favorece a expansdo das células malignas e sua proliferagdo incontrolavel,
favorecida pela presenca abundante de fatores de crescimento autdcrino e receptores de

fatores de crescimento (Petruzzelli, 2001).



O estabelecimento do foco metastitico a distancia depende do sistema vascular
intratumoral derivados das células endoteliais do hospedeiro que sao estimuladas a dividir e
construir microtibulos. Estes vasos neoformados sdo responsaveis pelo aumento do
crescimento do tumor primdrio e propiciam o acesso ao sistema vascular do hospedeiro.
Diversos estudos tém identificado citocinas produzidas pelo tumor que podem estimular
proliferacdo e migracdo de células endoteliais, e alterar a expressdao de receptores de
superficie celular. Estas citocinas incluem fator de crescimento fibroblastico (b-FGF), fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator-B de crescimento de transformacgdo
(TGF- B) (Benefield et al., 1996).

Caracteristicas histolégicas como espessura tumoral, diferenciacdo celular, padrao
de invasdo tumoral, resposta inflamatoria do hospedeiro, invasdo perineural, linfatica e/ou
vascular, infiltracdo da cartilagem e/ou ossos, metdstase linfonodal, extensdo da capsula
linfonodal e margens cirurgicas livres ou ndo de neoplasia podem predizer a ocorréncia de

metastase a distancia (Petruzzelli, 2001).

2.3.2 Metastase a distancia e carcinomas de glindulas salivares

Em pacientes com carcinomas de glandulas salivares maiores e menores, a
incidéncia de metdstase a distancia € 20-40% de acordo com os diferentes tipos histolégicos
e localizacdes. No total, a incidéncia de metdstases a distancia ocorridas reportada pelo
local é de 17% para os pacientes com tumor na pardtida, 37% dos com tumor na
submandibular, e 24% daqueles que desenvolvem tumores nas glandulas salivares menores
(Bradley et al., 2001).

A probabilidade de pacientes com tumores de glandulas salivares desenvolverem
metéstases a distancia pode estar associada com o tipo histolégico dos tumores. Carcinomas
adendides cisticos, CME de alto grau, carcinoma de ducto salivar e tumores localizados na
glandula submandibular, base de lingua e tumores faringeanos s@o os mais comumente
relacionados. Outros tipos histolégicos como adenocarcinoma NOS, CaExAP, carcinoma
de células pequenas, CEC, e carcinoma indiferenciado também sdo denominados tumores

com alto risco para o desenvolvimento de metéstase. J4 os casos de CCA, adenocarcinoma



polimorfo de baixo grau, carcinoma epitelial-mioepitelial e carcinoma de células basais
estdo associados com baixo risco (Bradley et al., 2001).

Em uma revisao de 405 pacientes com carcinoma de glandulas salivares maiores e
menores, com um seguimento de 15 anos, a incidéncia de metdstases a distancia foi de
11,1%. Em outra série de 103 de pacientes com cancer de parétida tratados e
acompanhados por 40 anos, esta taxa foi de 24,2%. Considerando o intervalo entre o
diagndstico inicial e o aparecimento de metdstase a distancia, ndo foi encontrada diferenca
significante entre baixo e alto grau de carcinomas (Gallo et al., 1997).

No mesmo estudo de Gallo et al. (1997), os autores também demonstraram que
pacientes com carcinoma de pardtida indiferenciado tiveram uma alta taxa de incidéncia de
metéstases a distancia (63,6%), por outro lado, aqueles com carcinoma mucoepidermoéide
tiveram um risco mais baixo (17,2%). Os sitios mais comuns de metastase a distancia
encontrados foram o pulmao (75-90%), seguido por ossos longos, figado e cérebro. Outros
locais envolvidos foram vértebras, cranio, costela, tire6ide, subcutaneo, ileo e o peritdnio.

Outra revisdo de 135 casos de tumores malignos de parétida relatou recorréncias em
57 pacientes. Quarenta e oito pacientes desenvolveram metdstase a distancia, sendo 42%
como metdstases pulmonares isoladas, 21% como metéstases esqueléticas isoladas, 19% em
multiplos sitios e as restantes localizadas em figado, cérebro, medula 6ssea e infiltragcdo em
linfonodos retrofaringeanos (Van der Poorten et al., 1999).

Em um amplo estudo de tumores malignos da pardétida, o risco de desenvolvimento
de metdstase a distancia e a influéncia de fatores tumorais foram analisados. Na andlise
univariada o tamanho do tumor (p<0,0001) e o grau (p<0,001) foram os fatores mais
importantes. Na andlise multivariada, o risco de metéstase a distancia foi associado ao
tamanho do tumor, presenca de linfonodos cervicais, local da extensdo aos tecidos moles e
grau do tumor (Reneham et al., 1999).

Teo et al., (2000) observaram que entre os pacientes com carcinomas de parétida que
desenvolveram metdstase a distincia com e sem recorréncia locorregional, o mais
importante sitio de metdstase foi o pulmio, seguido pelos ossos e figado. Em quatro
pacientes que desenvolveram metdstase a distancia, o intervalo de recorréncia foi entre 0,24

e 6,48 meses depois do diagndstico do tumor primdrio. A média do tempo de sobrevida



depois do diagndstico da metéstase a distancia foi de 21,8 meses (variou de 4,6-90) a
despeito da baixa resposta a quimioterapia.

Metéstase a distancia foi demonstrada clinicamente em 33 (26,6%) de 124 pacientes
com carcinomas de glandula parétida, sendo a maioria do género masculino (63,6%) e com
idade superior a 50 anos (60,6%). Cinco pacientes (4%) tinham metdstase a distancia em
multiplas localizagdes, a presenga e nimero de linfonodos positivos histologicamente
influenciou a ocorréncia de metéstase. Sinais clinicos de extensdo tumoral para tecidos
adjacentes e particularmente paralisia do nervo facial, estiveram também associados a altas
taxas de metdstases a distancia. Neste estudo, a histologia do tumor primdrio nao
influenciou o aparecimento de metéstase a distancia. (Gallo et al. 1997).

O curso clinico relatado por alguns autores, em se tratando de tumores malignos da
glandula submandibular € tipicamente mais agressivo que os de glandulas salivares
provenientes de outros locais. A incidéncia de metdstases a distancia nesta glandula é mais
alta comparada a outras localizagdes, e ainda maior quando se trata do CAC como tipo
histologico (Spiro & Spiro, 1994).

Em uma série de 30 pacientes com carcinomas de glandula submandibular, houve
uma distribui¢do igual entre homens e mulheres e todos foram tratados com excisdo e
radioterapia pds-operatéria. Seis pacientes com diagndstico de CAC desenvolveram
metastases a distdncia para o pulmao sendo que dois foram associados com recorréncia
local. No seguimento apds a recorréncia a sobrevida mediana foi de 19 meses (1-106)
(Sykes et al., 1999).

Yu et al. (2007), avaliaram 28 casos de tumores malignos da glandula sublingual, dos
quais foram encontrados 16 homens e 12 mulheres, com uma média de idade de 50 anos.
Dezoito casos (64,3%) eram carcinomas adendide cisticos e 16 (57,1%) foram clinicamente
considerados como estddios III-IV. Outros tipos histolégicos incluiam CME, carcinoma
mioepitelial, adenocarcinoma polimorfo de baixo grau, adenocarcinoma e CaExAP. Nove
pacientes desenvolveram metdstases pulmonares, sendo esta somada a recorréncia tumoral
as principais causas de morte dos pacientes. Onze pacientes permaneceram Vvivos € sem

doenca no periodo de 34-312 meses (mediana, 108 meses) apds o tratamento.

10



Terhaard et al. (2004) referem que a ocorréncia de metdstase a distdncia estd
relacionada com o género, invasdo perineural, tipo histolégico, envolvimento clinico de
pele, recorréncias e metdstases linfonodais. Quando presentes podem levar o paciente a
obito dentro de meses apds sua deteccdo e seus locais metastaticos de predilecdo sdo 0ssos
e pulmoes.

Diante dos dados encontrados e descritos na literatura, propde-se que cada paciente
deveré realizar rotineiramente uma radiografia de térax uma vez ao ano, suplementada
quando necessdrio pela tomografia computadorizada de térax e investigagdes especiais
como broncoscopia, mapeamento Osseo, testes funcionais séricos do figado,
ultrassonografia abdominal e exames de imagem de sistema nervoso central (ressonancia

magnética ou tomografia computadorizada) (Bradley et al., 2001).

2.3.3 Marcadores moleculares, risco de metastases a distancia e prognostico

A imunohistoquimica tem colaborado para melhor definir os critérios histolégicos
para o diagndstico dos tumores de glandulas salivares. Marcadores de agressividade tém
sido demonstrados e se fazem necessdrios para o estudo e compreensdo da biologia
tumoral, podendo assim tentar prever o risco de desenvolvimento de metastases a distancia
e outras ocorréncias, além de poder ser ttil como fator progndstico (Skalova et al., 1994; da
Cruz Perez et al., 2004).

A proteina p53 funciona como inibidora da divisdo celular na fase G1 do ciclo
celular, podendo induzir apoptose. Alteracdes no gene TP53 que codifica esta proteina sao
observadas em varios carcinomas humanos. Em carcinomas adendides cisticos de glandulas
salivares a expressdo da proteina pS3 varia de 55% a 88% e foi verificado que pacientes
portadores de CAC p53-positivos apresentam pior progndstico, sendo esta proteina,
portanto, uma possivel indicadora de pobre progndstico (da Cruz Perez et al., 2006).

Proteina Mdm?2 regula a atividade da proteina p53. Existe uma forte expressao em
tumores de glandulas salivares menores podendo representar um mecanismo alternativo de
desenvolvimento destes tumores (de Araujo et al., 2000).

BCL2 é um proto-oncogene que codifica uma proteina do mesmo nome que age

inibindo a apoptose e favorecendo a sobrevida prolongada tanto de células normais quanto
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de células neoplasicas (Hellquist et al., 1997). Sua expressao aumentada, juntamente com
outros oncogenes, tem sido implicada no desenvolvimento de neoplasias malignas (Jia et
al., 2004).

Ki-67 é uma proteina nuclear com pico de expressdao na fase M do ciclo celular.
Quando em taxas aumentadas nos tumores de glandulas salivares correlaciona-se a um
comportamento mais agressivo e conseqiientemente pior progndstico, indicando ser um
marcador significante para aumentar a sensibilidade da gradacao histolégica convencional
(Skalova et al., 1994).

EGFR, receptor do fator de crescimento epitelial € um receptor de superficie celular
e sua expressao estd relacionada a um pior progndstico e uma atividade biolégica agressiva
em tumores malignos de glandulas salivares (Agulnik et al., 2007).

ERBB?2 é um proto-oncogene localizado no cromossomo 17p11-q21 que apresenta
estreita relacdo com o receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR). Sua expressao tem
sido observada em adenocarcinomas de glandulas salivares, levando a hipdtese que a
presenca de ErbB2 pode induzir e manter neoplasias de glandulas salivares. Embora haja
expressao relativamente alta de ErbB2 em tumores malignos de glandulas salivares, nio foi
observada correlagdo com o comportamento biolégico desses tumores (Karja et al., 1994).

Maspin, protease inibitéria de serina mamadria € uma proteina supostamente
envolvida na supressdo da angiogénese tumoral, motilidade celular, invasdao e metastase. A
perda de expressdao de maspin estd associada com metéstases linfonodais, tumores residuais
e menor sobrevida em carcinomas de glandulas salivares (Schwarz et al., 2007).

Niveis séricos elevados de CEA (antigeno carcinoembriondrio) foram descritos em
um paciente com metastase abdominal de CAC, dessa forma ele pode ser utilizado como
marcador util no seguimento de pacientes tratados de CAC de cabegca e pescogo,
principalmente aqueles que apresentam metdstase a distncia (Kuhel et al, 1995).

MMP-9, metaloproteinase de matriz-9 estd envolvida no processo de degradacio do
colageno tipo IV, componente da membrana basal bem como outros componentes da matriz
extracelular. Tem sido associada com a angiogénese tumoral e sua expressdo estd
relacionada com risco de metéstase e progndstico de carcinomas de glandulas salivares

(Vicente et al., 2007).
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VEGTF, fator de crescimento endotelial vascular, estd associado principalmente com
o inicio do processo de angiogénese através do recrutamento e proliferacdo de células
endoteliais. Altas taxas de VEGF sdo cruciais na progressdo do tumor, invasao
hematogénica, metastase e prognostico (Zhang et al., 2005).

A enzima o6xido nitrico sintase induzivel, iNOS, é uma moduladora angiogénica,
origindria da forma L-arginina da enzima 6xido nitrico sintase. Estd envolvida em varias
atividades bioldgicas relatadas com carcinogénese e ha relatos de que taxas iNOs sdo altas
em tecidos malignos, causando crescimento tumoral, aumento da densidade vascular e

invasao (Zhang et al. 2005).

2.4 TIPOS HISTOLOGICOS E METASTASE A DISTANCIA

2.4.1 Carcinoma adenéide cistico

Pacientes com o tipo s6lido de CAC apresentam um maior risco para desenvolver
metastases a distincia e obitarem (Kim et. al., 1994). H4 uma chance elevada de ocorréncia
de metdstases associadas com carcinoma adendide cistico proveniente da glandula
submandibular (47,1%). Quando se trata de glandulas salivares menores, o risco varia de
acordo com o local, sendo maior para as localizadas na lingua (50%) e seio maxilar (40%)
(Huang et al., 1997; Plambeck et al., 1996).

Em uma série de 196 pacientes com CAC acompanhados por 10 anos, metistases a
distancia foram diagnosticadas em 74 pacientes (37,7% do total). Ocorreu associagdo com
recorréncia local e/ou regional (51 pacientes), mas 23 dos 74 tiveram metastase a distancia
na auséncia de recorréncia em outra localizacdo. Cinco pacientes tinham metédstase em
pulmao quando foram vistos pela primeira vez. O pulmao foi envolvido em 67 (90,5%) dos
casos e os ossos foram envolvidos em cinco casos. Comparando 122 pacientes que nunca
tiveram metéstase a distdncia com 74 que tiveram, nao houve diferenca estatisticamente
significante entre idade, género, local de origem, duracdo de sintomas e grau tumoral.
Tamanho do tumor ultrapassando 3cm foi o mais importante fator preditivo de metastase a

distancia, assim como recorréncia locorregional e envolvimento linfonodal cervical. Apds o
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aparecimento de metdstase a distancia, 40 pacientes (54%) morreram dentro de trés anos e

somente sete (9,4%) sobreviveram de 10 a 16 anos (Spiro, 1997).

2.4.2 Carcinoma mucoepiderméide

Entre 6 a 15% dos pacientes com CME em glandulas salivares podem desenvolver
metdstase a distdncia (Brandewein et al., 2001). O local de predilecao sdao os pulmdes,
esqueleto e cérebro. O risco € influenciado pelo grau histologico, estadio clinico e o local
dos tumores, sendo mais comum em tumores submandibulares (Spiro et al., 1978).

Pires et al. (2002) estudaram 173 casos de carcinomas mucoepiderméides de
glandulas salivares maiores e menores de pacientes atendidos no hospital A. C. Camargo,
Sao Paulo — SP, no periodo de 1953 a 1997. No momento do diagndstico havia trés casos
com metdstase a distancia e na evolugdo, dezesseis pacientes desenvolveram. Os locais

mais acometidos foram os pulmdes e 0ssos.

2.4.3 Carcinoma de ducto salivar

Lewis et al. (1996) relataram que de seus 26 casos tratados com este diagndstico,
sendo 23 pacientes com tumores localizados na parétida e trés na glandula submandibular,
16 casos (61,5%) desenvolveram metdstases a distancia e o mais freqiiente local envolvido
foi o pulmao, osso e cérebro.

Em outra revisdo de carcinoma de ducto salivar a partir do ano de 1994 mostrou que
a maioria dos pacientes morreram da disseminacdo da doenca. No momento do diagndstico,
dois (8%) casos ja tinham metdstases a distancia, e 10 (38%) desenvolveram metastase a
distancia durante o seguimento. Os locais afetados foram: figado, pulmao, osso, cérebro e
pele. Recorréncias foram observadas no periodo de 3-37 meses (mediana, 10) depois do
inicio do tratamento. Propagacao a distancia ndo parece ser tdo relacionada ao estddio T da
apresentacdo da doenca, porém mais relacionadas a presenca de metdstases linfonodais.

(Guzzo et al., 1997).
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3. PROPOSICAO

O objetivo deste estudo foi avaliar as caracteristicas clinicas e histologicas de
carcinomas das glandulas salivares maiores tratados no Hospital A.C. Camargo, Sdo Paulo,
a fim de identificar fatores de risco associados ao desenvolvimento de metéstases a

distancia e sua importancia progndstica.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 COLETA DE DADOS

Foram selecionados para este estudo 255 casos de tumores primdrios de glandulas
salivares maiores atendidos no Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e
Otorrinolaringologia do Hospital AC Camargo de janeiro 1953 a dezembro de 2004. Os
dados clinicos incluindo idade, género, raga, tempo de queixa, sinais e sintomas,
localizagdo do tumor, estadiamento clinico, tratamento efetuado, recorréncia e situacdo
clinica na dltima avaliacdo foram obtidas a partir dos prontudrios clinicos e sumarizadas em
fichas padronizadas para o estudo (Anexo I).

Foram considerados critérios de inclusdo aqueles que possuiam registro de dados
epidemioldgicos e clinicos como idade, género, localizacdo da lesdo e dados laboratoriais.
Os caso que ndo continham informagdes clinicas pertinentes ndo foram utilizados para o
estudo, assim como aqueles pacientes que ja haviam recebido algum tipo de tratamento
prévio.

Os tumores malignos foram re-estadiados clinicamente segundo a Classificacdo dos
Tumores Malignos (TNM) proposta pela Unido Internacional Contra o Cancer (UICC)
(Hermaneck, 2002):

Quanto ao Tumor:

T — Tumor primdrio;

Tx — Tumor primério ndo pode ser avaliado;

TO — Sem evidéncia de tumor primadrio;

Tl — Tumor com até 2cm em suas maiores dimensdes, sem extensiao
extraparenquimatosa;

T2 — Tumor maior que 2cm, mas ndo maior que 4 cm em sua maior extensiao e sem
extensao extraparenquimatosa;

T3 — Tumor maior que 4cm € ou tumor com extensao extraparenquimatosa;

T4a — Tumor invadindo pele, mandibula, canal auditivo ou nervo facial;

T4b — Tumor invadindo base de cranio, espaco pterigdideo ou artéria cardtida.

Quanto ao acometimento de linfonodos:
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N — Linfonodos regionais;

Nx — Linfonodos regionais nao podem ser avaliados;

NO — Auséncia de linfonodos regionais comprometidos;

N1 — Metastase em um linfonodo homolateral com até 3cm em suas maiores
dimensdes;

N2a — Metastase em um linfonodo homolateral com mais de 3cm, mas ndo com
mais de 6 cm em suas maiores extensoes;

N2b — Metastase em multiplos linfonodos homolaterais, nenhuma com mais de 6cm
em suas maiores dimensdes;

N2c¢ — Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum com mais de
6cm em suas maiores dimensoes;

N3 — Metdstase em linfonodo maior que 6cm em suas maiores dimensoes.

Quanto a presenca de metastase:

M — Metéstase a distancia

Mx — Presencga de metastase a distancia ndo pode ser avaliada;

MO - Auséncia de metdstase a distancia;

M1 - Presenca de metdstase a distancia.

Os tumores foram analisados histopatologicamente e classificados de acordo com a
“Classificacao Histologica dos Tumores de Glandulas Salivares da Organizagdo Mundial de
Saude” (Eveson et al., 2005) (Tabelas 1, 2, 3, 4 e 5). Além do diagnoéstico histopatoldgico,
os carcinomas adendide cisticos foram divididos em trés subtipos: cribiforme, tubular e
s6lido (Ellis & Auclair, 1996). Os carcinomas mucoepidermdides foram graduados em

tumores de baixo grau, grau intermediario e alto grau de malignidade (Auclair et al., 1991).
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Tabela 1. Divisdao histolégica dos tumores de

glandulas salivares.

TUMORES DE GLANDULAS SALIVARES

1- Tumores Epiteliais Benignos

2- Tumores Epiteliais Malignos

3- Tumores de Tecido Mole

4- Tumores Hematolinfoides

5- Tumores Secundarios

Fonte: OMS, 2005

Tabela 2. Divisao histoldgica dos tumores Tabela 3. Divisao histoldgica dos tumores
epiteliais benignos de glandulas epiteliais malignos de glandulas
salivares. salivares.

TUMORES EPITELIAIS MALIGINOS

TUMORES EPITELIAIS BENIGNOS

Catcinoma de Células Acinares

Adenoma Pleomorfo

Carcinoma Mucoepidermaide

Adenoma Sebiceo:
-Linfadenoma
-Nio Sebaceo

Papiloma Ductal
-Invertido
-Intraductal
-Sialodenoma Papilifero

Cistadenoma

Fonte: OMS, 2005.

Fonte: OMS, 2005.
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Miocepitelioma . T
Catcinoma A dendide Cistico
Adenoma de Células Basais Adenocarcinoma Folimofo de Baixo Grau
Tumor de Warthin Carcinoma Epitelial-Idioepitelial
Oncocitoma Catcinoma de Células Claras, sem outra especificagdo
Adenoma Canalicular Adenocatcinoma de Células Basais

Catcinoma Sebdcea

Linfadenocatcinoma Gebdcen

Cistadenocarcinoma

Cistadenocatcinoma Cribiforme Baixo Grau

Adenocarcinoma Mucinoso

Catcinoma Oneacitica

Carcinoma de Ducto Salivar

Adenocarcinoma sem outra especificagio

Carecinoma Mioepitelial

Carcinoma Ex-Adenoma Pleomorfo

Catcinossarcoma

Adenoma Pleomorfo Metastatizante

Catcinoma de Células Escamosas

Catcinoma de Células Pequenas

Catcinoma de Células Grandes

Carcinoma Linfoepitelial

Sialoblastoma




Tabela 4. Divisdo histolégica dos Tabela 5. Divisdo  histoldgica dos tumores
tumores de tecido mole hematolinféides de glandulas salivares

de glandulas salivares.

TUMORES HEMATOLINFOIDES

TUMORES DE TECIDO MOLE Linfotn.deElodgkin

Hemangioma

Fonte: OMS, 2005.

Linfoma de Células B Grande Difuso

Linfoma de Células B da Zona Marginal Extranodal

Fonte: OMS, 2005.

4.2 ANALISE ESTATISTICA

Estatisticas descritivas foram utilizadas para caracterizar a casuistica. A andlise de

correlagdes entre as diversas varidveis estudadas foi realizada empregando-se o teste qui-
quadrado em tabelas de contingéncia de dupla entrada. Anélises realizadas em tabelas 2x2
(cotejamento de pares de varidveis dicotomicas) foram sempre elaboradas sem correlacdo
de continuidade para o valor qui-quadrado obtido. Quando as freqii€éncias esperadas foram
menores do que cinco ou o nimero da amostra foi pequeno, os resultados foram analisados
por meio do teste exato de Fisher com intuito de evitar distor¢cdes de significancia
estatistica. O nivel de significancia adotado para todas as andlises estatisticas realizadas foi
de 5%.

A sobrevida global, que corresponde ao tempo decorrido entre a data do inicio do
tratamento e o Obito do paciente ou o tempo entre o inicio do tratamento e a ultima
informacao objetiva, foi analisada através do método de Kaplan-Meier. A comparacdo entre
as curvas de sobrevida global, de acordo com as varidveis estudadas (informagdes clinicas e

histopatoldgicas) foi analisada pelo teste de log-rank.

4.3 ASPECTOS ETICOS

Para a execucao deste trabalho, a pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital A.C. Camargo. O certificado de aprovacio estd anexado ao

final desta dissertagao (Anexo II).
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5. RESULTADOS

5.1 RESULTADOS DESCRITIVOS

5.1.1 Caracteristicas demograficas da amostra

Foram utilizados para o estudo 255 pacientes que tiveram carcinoma de glandula
salivar maior. A idade variou de 1 a 91 anos, com uma mediana de 53 e média de 49,1
anos.

Um total de 131 pacientes (51,4%) eram do género masculino e 124 (48,6%) do
género feminino. Duzentos e quatorze pacientes (83,9%) pertenciam ao grupo étnico
branco e quarenta e um pacientes (16,1%) foram classificados como grupo étnico nao

branco (negro, pardo ou amarelo).

5.1.2 Sintomatologia

O tempo de queixa variou de 1 a 480 meses, com uma média de 31,2 e mediana de
12 meses. Entre os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes, notamos que aumento de
volume foi a principal queixa relatada. Entre os casos em que havia informacdo, 213
(84,2%) tinham tumoracdo e 40 (15,8%) nao, estes por sua vez, relataram dor, alguns
apresentaram paralisia facial, alteracdo salivar e outros sintomas como cefaléia intensa,
mobilidade palpebral alterada, linfadenopatia, inflamacdo de ouvido externo e saida de
secrecdo pelo ducto parotideo ao comer. No total, noventa e um pacientes (36,0%)
relataram dor; quatro (1,6%) relataram alteracdo salivar; 44 (17,4%) disseram ter outros
sintomas semelhantes aos descritos acima (Figura 1).

Paralisia facial foi observada em 22 (8,7%) pacientes da amostra. Estes
correspondem a 10,2% dos 218 pacientes com tumores localizados na glandula parétida.
Cento e noventa e quatro pacientes (76,7%) da amostra, que correspondem a 89% dos que
possuiam tumores nesta glandula ndo apresentaram a queixa e trinta e sete (14,6%) sdo os
casos onde ndo se aplica tal sintoma, ou seja, sdo os tumores das glandulas submandibular e

sublingual (Figura 1).
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200+

1501

100

NUMERC DE PACIENTES

Tumor Dor Alteracio Outras Paralisia facial
salivar

TIPOS DE QUEIXAS

O Nao O Sim O Nio se aplica

Figura 1. Distribuicio e tipos de sintomatologia apresentadas pelos pacientes

com carcinoma de glandula salivar maior.

5.1.3 Localizaciao do tumor primario e conduta

Dos 255 carcinomas de glandulas salivares maiores avaliados, a parétida foi o local
mais acometido e correspondeu a 218 (86%) dos casos; trinta € um (12,2%) casos estavam
presentes na glandula submandibular e seis tumores (2,4%) originaram-se da glandula
sublingual (Figura 2).

LOCALIZACAO

31;12%  6;2%

218; 86%

O Parotida O Submandibular [ Sublingual

Figura 2. Localizacdo dos carcinomas nas

glandulas salivares maiores.
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Cento e trinta e trés (53%) estavam presentes do lado direito, cento e dezoito (47%)
do lado esquerdo e quatro casos nao havia informacao.

Noventa e cinco (37,6%) pacientes ndo passaram por nenhum tipo de bidpsia, 48
(19,0%) foram submetidos a bidpsia incisional. Observamos que a maioria destas foram
realizadas nas décadas de 60, 70 e 80, além de existir ainda 0s casos em que os pacientes
vieram encaminhados ao hospital com tal procedimento ja realizado em outra institui¢ao.
Cento e dez (43,5%) foram submetidos a pung¢do aspirativa por agulha fina - PAAF e dois

casos ndo havia informacao a respeito (Figura 3).

BIOPSIA

48; 19%

110; 43%

O Nenhuma [ Biopsia Incisional O PAAF

Figura 3. Distribui¢do dos pacientes quanto a
realizacdo de bidpsia prévia ao

tratamento.

5.1.4 Caracteristicas histopatologicas

O tipo histologico mais prevalente foi o CME, abrangendo 80 (31,4%) dos casos,
sendo seguido pelo CAC que correspondeu a 57 (22,4%) dos casos. Trinta e dois (12,6%)
foram classificados como adenocarcinoma indiferenciado; 25 (9,8%) foram classificados
como adenocarcinoma NOS; 21 (8,2%) como CEC; 19 (7,5%) como CCA; 16 (6,3%) como
CaExAP e cinco (2,0%) como outros. Nestes incluem-se: um carcinoma anaplasico; trés

carcinomas de ducto salivar e um carcinoma epitelial-mioepitelial (Figura 4).
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NUMERO DE PACIENTES
2 &
NN RN NN N

Carcinoma Carcinoma Adenocarcinoma  Ademocarcinoma Carcinoma Carcinoma de Carcinoma Ex- Cutros

Mucoepiderméide Adendide Cistico  Indiferencisdo NOS Espinocelular  Células Acimares Adensma
Pleomerfo

TIPOS HISTOPATOLOGICOS

Figura 4. Distribui¢do quanto aos tipos histopatoldgicos dos carcinomas de glandulas salivares

maiores.

Nem todos os casos de CME e CAC puderam/foram subclassificados (48 dos 80)
devido a dificuldade em acesso aos blocos e laminas. Contudo a maioria dos CMEs
analisados, 25 (52,1%) correspondeu a baixo grau; 16 (33,3%) a alto grau e sete (14,6%) a

um grau intermedidrio de malignidade (Figura 5).

CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE -
GRAU HISTOLOGICO

16;:33% _—1

25; 52%
7;15%

O Baixo Grau [0 Grau Intermediario O Alto Grau

Figura 5. Distribuicdo quanto ao grau do carcinoma

mucoepiderméide.

J4 entre os tipos de CAC que puderam/foram subclassificados (42 dos 57 casos), o
subtipo cribiforme foi o mais prevalente, abrangendo 26 (61,9%) dos casos. O subtipo
tubular foi o segundo mais comum, correspondendo a 11 (26,2%) dos casos € 0 menos

encontrado, o subtipo sélido, equivalente a cinco (11,9%) dos casos (Figura 6).
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CARCINOMA ADENOIDE CISTICO -
SUBTIPO HISTOLOGICO

5: 12%

=1

26; 62%

115 26%

O Cribiformed Tubular [0 Solido

Figura 6. Distribui¢do quanto aos subtipos de

carcinoma adendide cistico.

5.1.5 Estadiamento clinico

O tamanho clinico do tumor variou de 1 a 15 cm. A média e mediana foram de
5,0cm. Quarenta e sete (19,7%) pacientes apresentaram tumor com 2,0cm ou menos de
diametro. Sessenta e sete (28,0%) apresentaram tumor entre 2,1 a 4,0cm de didmetro e
cento e vinte e cinco (52,3%) apresentaram tumor com mais de 4,0cm de didmetro.

Dezesseis casos nao possuiam informacao (Figura 7).

DISTRIBUICAO QUANTO AQ

TAMANHO

47;20%

125;

i 67; 28%

O Menor ou igual a 2,0002,1 a 4,0 O Maior que 4,0

Figura 7. Distribuicdo do nimero de pacientes quanto

ao tamanho do tumor primdrio.

Cento e oitenta e nove (82,9%) pacientes ndo mostraram invasdo de estruturas

adjacentes. Dezessete (7,5%) apresentaram invasdo de pele, sendo que trés desses também
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apresentaram invasdo de outras estruturas. Oito (3,5%) apresentaram invasdo de o0sso,
sendo que um deles também apresentou invasdo de outras estruturas. Quatro (1,8%)
apresentaram invasdo de nervos, desconsiderando o facial e 10 (4,4%) pacientes
apresentaram invasdo de outras estruturas como miusculo e tecido adiposo. Vinte e sete

casos ndo tinham informacao a respeito (Figura 8).

200

150

100

50

NIUMERO DE PACIENTES

Sem invasao Pele Osso Nervo Outras

PRESENCA E TIPO DE INVASAO

Figura 8. Distribuicdo do nimero de pacientes com carcinoma de

glandula salivar maior quanto a presenca e tipo de invasao.

Os pacientes foram estadiados segundo os critérios da UICC. Quanto ao estddio T,
46 (18,9%) foram classificados como T1; 59 (24,2%) como T2; 105 (43,0%) como T3; 27
(11,1%) como T4a; trés (1,2%) como T4b e quatro (1,6%) como Tx e onze casos ndo
possuiam informacdo (Figura 9). Para posterior correlacio estatistica, agrupamos os casos

em dois grupos: T1 + T2; T3 + T4 + Tx.

120
100
80
60
40

20

NUMERO DE PACIENTES

0

T1 T2 T3 T4a T4b Tx

ESTADIO T

Figura 9. Distribui¢do do nimero de pacientes com carcinoma de

glandula salivar maior quanto ao estadio T.
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Quanto ao estddio N, 182 (74,59%) pacientes foram classificados como NO; 29
(11,9%) como N1; 15 (6,2%) como N2a; 15 (6,2%) como N2b; um (0,4%) como N3; dois
(0,8%) como Nx; onze casos ndo possuiam informacgdo (Figura 10). Também para posterior
correlagdo estatistica agrupamos os grupos de estddio “N” em NO e N+ somente, dessa
forma obtivemos os seguintes resultados: 182 (74,59%) pacientes eram NO e 62 (25,41%)

pacientes N+.

NITMERO DE PACIENTES

ESTADION

Figura 10. Distribui¢do do nimero de pacientes com carcinoma de

glandula salivar maior quanto ao estadio N.

De acordo com o estddio M, foi possivel observar 230 (94,3%) pacientes MO ao
diagndstico do tumor primdrio e 14 (5,7%) M1. Aqueles que tiveram metastase a distancia
neste momento, nove (3,7%) apresentaram para o pulmao, um (0,4%) para figado, um
(0,4%) para o cérebro, trés (1,2%) sem locais especificados. Em 11 casos do total da
amostra nao havia informacdes sobre metéastase a distdncia no momento do diagndstico

(Figura 11).
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NUMERQ DE PACIENTES

Sem metastase Pulmao Figado Cérebro Outros

LOCATS DAS METASTASES

Figura 11. Distribui¢do dos locais acometidos por metdstase a distdncia no
momento do diagndstico em pacientes com carcinoma de glandulas

salivares.

Noventa e dois (38,7%) casos foram classificados como estadio clinico III.
Quarenta e oito como estadio II (20,2%), 41 (17,2%) IVa, 39 (16,4%) 1, 14 (5,9%)
IVc e quatro (1,7%) IVb. Dezessete pacientes ndo puderam ser estadiados por

falta de informacdes (Tabela 6).

Tabela 6. Distribuicio dos pacientes com carcinoma de

glandula salivar maior quanto ao estadiamento

clinico.
Variavel Categoria Freqiiéncia (%)
I 39 (16,4)
II 48 (20,2)
Estadiamento 11T 92 (38,7)
Clinico IVa 41 (17,2)
IVb 4(1,7)
IVe 14 (5,9)
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5.1.6 Tratamento

O principal tipo de tratamento realizado para os pacientes portadores de carcinoma
de glandula salivar maior foi cirurgico, 230 (90,2%). O tipo principal de cirurgia foi a
parotidectomia total - 130 (51,8%), seguida pela parotidectomia parcial — 53 (21,1%). Vinte
e trés (9,2%) pacientes foram submetidos a submandibulectomia e 20 (8,0%) receberam
outros tipos de ressec¢des. Em quatro casos ndo havia informagao sobre o tipo de cirurgia

realizada e vinte e cinco (9,8%) ndo passaram por nenhum procedimento cirurgico (Figura

12).

140 1

& 120
—~
&
= 100-
]
ﬁ 80
A
o 6017
o
E 40 J”

20

B
Nenhum procedimento Submandibulectomia Farotidectomia total Parotidectomia parcial Crutras ressecqdes
cimirgico

REALIZACAO E TIPOS CIRURGICOS

Figura 12. Distribuicdo dos tipos de cirurgias realizadas nos pacientes com carcinoma de

glandulas salivares maiores.

Submeteram-se a esvaziamento cervical 107 (42,0%) pacientes; 123 (48,2%) ndo
realizaram e 25 (9,8%) foram os que ndo passaram por nenhuma terapia cirurgica. Dos
cento e sete pacientes, em 49 (19,2%) foi realizado esvaziamento supraomohioideo
unilateral (SHO unilateral); 51 (20%) radical unilateral; trés (1,2%) supraomohioideo
bilateral (SHO bilateral); um (0,4%) radical bilateral e em trés (1,2%) outros como radical
ampliado (Figura 13 e 14).

Houveram pacientes submetidos a esvaziamento cervical e que ndo tinham
linfonodos clinicamente positivos, observamos que nestes, esvaziamento seletivo foi o

principal tipo de conduta e esteve sempre acompanhado de cirurgias mais amplas. Vimos
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ainda, que a maioria destes esvaziamentos foi realizada nas décadas de 60, 70, 80 e 90 e

que estes casos possuiam também estddios T avancados e tipos histolégicos mais

agressivos.
ESVAZIAMENTO CERVICAL
25; 10%
) 123; 48%
107; 42%
0 Nao realizado
O Realizado
O Nenhum procedimento cirirgico
Figura 13. Distribuicdo dos pacientes com carcinoma
de glandula salivar maior quanto a
realizacdo de esvaziamento cervical.
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Sem esvaz SHO unil 1 SHO bllateral Radical unilateral Radical bilateral Outros

REALIZACAO E TIPOS DE ESVAZIAMENTOS

Figura 14. Distribuicdo dos tipos de esvaziamento cervical realizados nos

pacientes com carcinoma de glandulas salivares maiores.
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Radioterapia foi realizada em 138 (54,1%) pacientes de nossa casuistica, 117
(45,9%) nao realizaram. Nos casos irressecaveis e/ou avangados, esta modalidade
terapéutica foi empregada como tratamento isolado em 22 (8,6%) e em associacdo a
quimioterapia em trés (1,2%).

Na maioria dos casos a radioterapia foi realizada como complementacio a cirurgia,
102 (40%) casos. Ainda houve associagcao da radioterapia com cirurgia e quimioterapia em
onze (4,3%) casos (Tabela 7).

No total tivemos dezenove (7,45%) pacientes submetidos a quimioterapia, que foi

realizada sempre em associacao a alguma outra modalidade terapéutica. (Tabela 7).

Tabela 7. Tratamento dos pacientes com carcinoma de glandula

salivar maior.

Tratamento Freqiiéncia
Cirurgia 112 (43,9)
Radioterapia 22 (8,6)
Cirurgia + Radioterapia 102 (40,0)
Cirurgia + Quimioterapia 52,0
Radioterapia + Quimioterapia 3(1,2)
Cirurgia + Radioterapia + Quimioterapia 11 (4,3)

Oitenta e cinco (61,6%) pacientes foram submetidos a radioterapia somente no leito
tumoral com dose minima de 2000cGy e méaxima de 7000cGy, média de 5015¢Gy e
mediana de 5000cGy. Cingiienta e trés (38,4%) além de receberam no leito tumoral,
também foram irradiados na regido cervical, destes, observamos que parte possuia
linfonodos positivos histologicamente e a maioria foram classificados como estadios mais
avangados da doenca. No pescoco, a dose variou de 3000cGy a 6500cGy, média de
5157cGy e mediana de 5000cGy (Figura 15).
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Ainda tivemos os casos NO que receberam radioterapia. Nesta situagdo, ela se fez
necessdria visto que estes apresentaram invasdo linfatica e/ou sanguinea, invasao de tecidos
adjacentes e margens profundas acometidas pela neoplasia.

RADIOTERAPIA

53; 21%

85; 33%

O Nio realizada O Leito tumoral

O Leito tumoral + cervical

Figura 15. Local de irradiag@o dos pacientes com

carcinoma de glandula salivar maior.

Em relagdo as complicagdes, 69 pacientes desenvolveram algum tipo. Quarenta e sete
(18,4%) tiveram paralisia facial; seis (2,4%) desenvolveram infec¢do ou necrose de retalho;
um (0,4%) desenvolveu seroma e hematoma e 15 (5,9%) desenvolveram outros tipos de

complicagdes (Figura 16).

NUMERO DE PACTENTES

Nenhuma Paralisia facial Infecgio/necrose  Seroma/'hematoma Outras

TIPOS DE COMPLICACOES

Figura 16. Complicacdes apresentadas pelos pacientes com carcinoma de glandula

salivar maior pés-tratamento.
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5.1.7 Situacao linfonodal

Dos 107 pacientes que foram submetidos a esvaziamento cervical, 49 (45,8%)
foram classificados como pNO e 58 (54,2%) como pN+. Dos 58 pacientes que tiveram
linfonodos comprometidos, em 51 (87,9%) a capsula linfonodal manteve-se integra e em

apenas seis (10,3%) casos houve ruptura capsular (Figura 17).

SITUACAO LINFONODAL
7; 3%
51;22%
123;
54%
49; 21%

O Nao esvazioud pNOO pN+RCO pN+RCH

Figura 17. Situacio linfonodal dos pacientes com
carcinoma de glandula salivar maior

submetidos a esvaziamento cervical.

5.1.8 Recorréncias

Em nosso estudo, 86 pacientes (34,1%) apresentaram recorréncia tumoral. Dos 86,
48 (55,8%) tiveram metdstase a distancia e 38 (44,2%) ndo. Entre os pacientes com
recorréncia, 17 (19,8%) apresentaram recidiva local, 18 (20,9%) apresentaram metdstase
regional, 35 (40,7%) metastase a distancia; 3 (3,5%) recorréncia local e regional; 7 (8,1%)
local e a distancia; 4 (4,7%) regional e a distancia e 2 (2,3%) apresentaram recorréncia
local, regional e a distancia (Tabela 8).

Contudo, metastase a distancia, ocorreu de forma isolada e associada a recorréncias
locais e regionais. Os locais acometidos foram: pulmdo — 30 (65,2%); figado — 2 (4,4%);
0ss0 — 6 (13,0%); cérebro — 2 (4,4%); outro nao especificado — 2 (4,4%); pulmao + osso — 1
(2,2%); osso + outro — 1 (2,2%); cérebro + outro — 1 (2,2%); figado + osso + cérebro — 1

(2,2%); 2 casos ndo haviam informacgdo sobre local da recidiva a distancia. Cinco dos
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pacientes que desenvolveram metdstase a distancia como recorréncia ja tinham também

metdstase no momento do diagndstico.

Tabela 8. Distribuicdo dos pacientes quanto as recorréncias de carcinoma de glandula

salivar maior.

Variavel Categoria Freqiiéncia (%)
Recidiva local 17 (19,8)
Metéstase regional 18 (20,9)
Metastase a distincia 35 (40,7)
Recorréncias Local + regional 3(3,5)
Local + distancia 7(8,1)
Regional + distancia 4.(4,7)
Local + regional + distancia 2(2,3)
Pulmao 30 (65,2)
Figado 24,4
Osso 6 (13,0)
Locais das metastases Cérebro 24,4
a distancia Outro nao especificado 244
Pulmao + osso 1(2,2)
Osso + outro 1(2,2)
Cérebro + outro 1(2,2)
Figado + osso + cérebro 12,2)

O tratamento das recorréncias variou consideravelmente, desde procedimentos
Unicos a combinagdes terapéuticas. Trinta e seis (41,9%) destes, apresentaram tumores
irressecaveis, doenca avancada e/ou estavam debilitados, portanto, receberam somente

cuidados paliativos (Tabela 9).
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Tabela 9. Distribuicdo dos pacientes que tiveram recorréncia de carcinoma de glandula salivar

maior e tipo de tratamento instituido.

Variavel Categoria Freqiiéncia (%)
Cuidados paliativos 36 (41,9)
Ressecc¢do local 8(9,3)
Ressecc¢do da recidiva cervical 1(1,2)
Radioterapia 11(12,8)
Quimioterapia 9 (10,5)
Outra nao especificada 4 (4,7)
Resseccdo local + cervical 1(1,7)
Resseccdo local + RT 44,7
Tratamento das Resseccdo local + QT 2(2,3)
recorréncias Ressecc¢do local + outra 1(1,2)
Resseccdo cervical + RT 2(2,3)
RT + QT 1(1,2)
RT + outra 1(1,2)
Ressecc¢do local + cervical + RT 1(1,2)
Resseccdo local + RT + QT 2(2,3)
Ressecc¢do local + RT + outra 1(1,2)
RT + QT + outra 1(1,2)

RT = Radioterapia; QT = Quimioterapia

5.1.9 Situacao na dltima informacao

Ao final deste estudo 53 (20,8%) pacientes estavam vivos sem doenga, quatro
(1,6%) vivos com doenca, 95 (37,3%) mortos pela doenca (compressdo de estruturas vitais
pelo tamanho do tumor, hemorragia tumoral, insufici€ncia respiratoria, faléncia de 6rgaos),
51 (20%) mortos por outras causas (edema pulmonar, pneumonia, diabetes e outras) e 52
(20,4%) perdidos de vista (Figura 18). Somando os 95 pacientes que morreram pela doenca

mais os quatro vivos com doenga, constatamos que 29 deles (29,3%) tiveram tumor
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residual e 70 (71%) desenvolveram algum tipo de recidiva. Ainda, 44 (46,3%) dos

pacientes mortos pela doenga tiveram metdstase a distancia.
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NUMERO DE PACIENTES

Vivo sem Vivo com Morto pela Morto por Perdido de
doenca doenga doenca outras causas vista

SITUACAOQ ATUAL

Figura 18. Distribuicdio dos pacientes que tiveram carcinoma de
glandula salivar maior quanto & situacdo na dultima

informacao do seguimento.

5.1.10 Metastase a distancia

No estudo, os pacientes desenvolveram metdstases a distancia em dois momentos,
ao diagnoéstico do tumor primdrio e na evolucdo do seguimento. Desta forma, 57 (22,4%)
casos no total da amostra apresentaram metdstase a distancia, destes, 14 (24,56%) no
primeiro momento e 48 (84,21%) desenvolveram no segundo momento, porém, destes,

cinco foram subtraidos, pois apresentaram também ao diagndstico.

5.2 CORRELACAO DE VARIAVEIS COM A OCORRENCIA DE METASTASES A
DISTANCIA

5.2.1 Metastase a distancia e caracteristicas demograficas

Dos 57 pacientes que desenvolveram metdstase a distancia, foi possivel observar
que 29 (22,1%) dos 131 pacientes do género masculino e 28 (22,6%) das 124 pacientes do
género feminino. Neste caso ndo houve correlagdo estatisticamente significativa (p=0,932).
Quanto a raga, 54 (25,2%) dos 160 pacientes brancos desenvolveram metédstase enquanto

elas ocorreram em somente trés (7,3%) dos 41 pacientes nao brancos (p=0,013). A idade
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dos pacientes nao se associou ao risco de metastase a distancia. Um total de 28 (21,4%) dos
131 pacientes com idade inferior a 53 anos (mediana) desenvolveram metdstases e 29

(23,4%) dos 124 pacientes com idade superior a esta faixa etdria desenvolveram metéstases

(p=0,700) (Tabela 10).

Tabela 10. Caracteristicas demograficas dos pacientes com desenvolvimento ou ndo de metastase a

distancia.
METASTASE A DISTANCIA
Variavel Categoria Nao Sim Total p-valor

Género Masculino 102 (77,9%) 29 (22,1%) 131 0,932
Feminino 96 (77,4%) 28 (22,6%) 124

Raca Branca 160 (74,8%) 54 (25,2%) 214 0,013*
Nao branca 38 (92,7%) 3(7,3%) 41

Idade Menor que 53 103 (78,6%) 28 (21,4%) 131 0,700
Maior que 53 95 (76,6%) 29 (23,4%) 124

p-valor obtido pelo teste de freqiiéncias do qui-quadrado; *p-valor obtido pelo teste exato de Fisher

5.2.2 Localiza¢ao do tumor primario e metastase a distancia

A andlise da amostra demonstrou 218 pacientes com tumores de parétida, destes 43
(19,7%) desenvolveram metéstase a distancia; dos 31 pacientes com tumores da glandula
submandibular, 13 (41,9%) tiveram metéstase e dos seis pacientes com tumores da glandula

sublingual, um (16,7%) apresentou a condi¢do (p=0,020) (Tabela 11).
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Tabela 11. Localizagdo do tumor primdrio relacionado ao desenvolvimento ou ndo de

metastases a distancia.

METASTASE A DISTANCIA
Variavel Categoria Nao Sim Total p-valor
Parétida 175 (80,3%) 43 (19,7%) 218
Localizacao Submandibular 18 (58,1%) 13 (41,9%) 31 0,020
Sublingual 5 (83,3%) 1 (16,7%) 6

p-valor obtido pelo teste de freqiiéncias do qui-quadrado

Analisando-se a localizacdo associada com o género, ndo observamos diferencas
significativas, pois dos pacientes com tumores em pardtida que desenvolveram metéstase a
distancia, 21 (49,0%) eram mulheres e 22 (51,0%) homens; no caso de tumor da glandula
submandibular, sete (54,0%) eram mulheres e seis (46,0%) homens e o Unico caso de

metastase relacionada a glandula sublingual era de um homem.

5.2.3 Tipos histopatologicos e metastase a distancia

Com respeito ao tipo histopatolégico dos tumores, desenvolveram metdstases a
distancia 13 (16,3%) dos 80 casos de CME; 27 (47,4%) dos 57 CAC; cinco (20,0%) dos 25
adenocarcinomas NOS; um (4,8%) dos 21 CEC; dois (10,5%) dos 19 CCA; 6 (18,8%) dos
32 adenocarcinomas indiferenciados; trés (18,8%) dos 16 CaExAP. Nenhum caso de
tumores de outros tipos histopatoldgicos desenvolveu metdstase a distancia. Para a varidvel
nao foi aplicado teste estatistico, mas podemos observar que o tipo mais relacionado com o

desenvolvimento de metdstase foi carcinoma adendide cistico (Tabela 12).
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Tabela 12. Tipos histolégicos dos pacientes com carcinoma de glandula salivar maior que

desenvolveram ou nio metastase a distancia.

METASTASE A DISTANCIA

Variavel Categoria Nao Sim Total
CME 67 (83,8%) 13 (16,3%) 80
CAC 30 (52,6%) 27 (47,4%) 57
Adenocarcinoma NOS 20 (80,0%) 5 (20,0%) 25
Tipo CEC 20 (95,2%) 1 (4,8%) 21
Histolégico CCA 17 (89,5%) 2 (10,5%) 19
Adenocarcinoma Indiferenciado 26 (81,3%) 6 (18,8%) 32
Carcinoma Ex-AP 13 (81,3%) 3 (18,8%) 16
Outros 5 (100,0%) 0 5
Nao foi aplicado teste estatistico
Os graus de malignidade do carcinoma mucoepiderméide ndao foram

correlacionados com o risco de metdstase a distancia (p=0,780). Desenvolveram metéstase
quatro (16,0%) dos 25 CME de baixo grau, dois (28,6%) dos sete CME de grau
intermedidrio e 3 (18,8%) dos 16 CME de alto grau de malignidade (Tabela 13).

Os subtipos histopatologicos do carcinoma adendide cistico também nao foram

correlacionados com o risco de metdstase a distancia (p=0,380). Tiveram metdstases nove
(34,6%) dos 26 casos do subtipo cribiforme do CAC, seis (54,6%) dos 11 do subtipo
tubular do CAC e trés (60,0%) dos cinco subtipos s6lidos do CAC (Tabela 13).
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Tabela 13. Subtipos histolégicos dos pacientes com carcinoma de glandula salivar maior que

desenvolveram ou nio metastase a distancia.

METASTASE A DISTANCIA
Variavel Categoria Nao Sim Total p-valor
CME Baixo grau 21 (84%) 4 (16,0%) 25
Grau intermediario 5(71,4%) 2 (28,6%) 7 0,780*
Alto grau 13 (81,3%) 3 (18,8%) 16
CAC Cribiforme 17 (65,4%) 9 (34,6%) 26
Tubular 5 (45,5%) 6 (54,6%) 11 0,380
Sélido 2 (40,0%) 3 (60,0%) 5

p-valor obtido pelo teste de freqiiéncias do qui-quadrado; *p-valor obtido pelo teste exato de

Fisher

5.2.4 Caracteristicas clinicas e metastase a distancia

Dos 57 pacientes que apresentaram metdstase a distancia, 12 (30,8%) sdo os que
apresentaram invasao de estruturas adjacentes pelo tumor primario; 35 (18,5%) sdo dos que
nao tiveram (p=0,085) (Tabela 14).

Quanto ao tamanho do tumor primario, tivemos metdstase a distancia em 5 (10,6%)
dos 47 com tumores menores que 2,0cm; 15 (22,4%) dos 67 com tamanho de 2,1 a 4,0cm;
32 (25,6%) dos 125 com tamanho maior que 4,1cm de diametro (p=0,100) (Tabela 14).

Quanto ao estadio T, agrupamos as varidveis em dois grupos como ja mencionado
anteriormente: grupo T1+T2 e grupo T3+T4+Tx. Dezoito pacientes (17,1%) dos 105
pertencentes ao grupo T1+T2 desenvolveram metastase e 36 (25,9%) dos 139 pacientes
pertencentes ao grupo T3+T4+Tx desenvolveram a mesma condi¢do (p=0,120) (Tabela 14).

O estddio “N” também foi agrupado em dois grupos como ja mencionado

anteriormente: grupo NO e grupo N+. Dos 182 casos de NO, 37 (20,3%) desenvolveram
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metastase; dos 62 casos N+, 17 (27,4%) desenvolveram metdstase a distancia (p=0,245)
(Tabela 14).

Por sua vez, o estddio clinico também foi agrupado em dois grupos: grupo I+II e
grupo III+IV. Tivemos metdstase a distancia em 15 (17,2%) dos 87 pacientes pertencentes

ao grupo I+ e 37 (24,5%) dos 151 com estadio III+IV (p=0,192) (Tabela 14).

Tabela 14. Caracteristicas clinicas dos pacientes com carcinoma de glandula salivar maior que

desenvolveram ou ndo metastase a distancia.

METASTASE A DISTANCIA
Variavel Categoria Nao Sim Total p-valor
Invasao Nio 124 (81,5%) 35 (18,5%) 189 0,085
Sim 27 (69,2%) 12 (30,8%) 39
Tamanho  Até 2,0 cm 42 (89,4%) 5 (10,6%) 47
De 2,1 a4,0cm 52 (77,6%) 15 (22,4%) 67  0,100*
Maior que 4,1 cm 93 (74,4%) 32 (25,6%) 125
Estadio T TI1+T2 87 (82,9%) 18 (17,1%) 105 0,120%
T3+T4+Tx 103 (74,1%) 36 (25,9%) 139
EstadioN NO 145 (79,7%) 37 (20,3%) 182 0,245
N+ 45 (72,6%) 17 (27,4%) 62
Estadio I+II 72 (82,8%) 15 (17,2%) 87 0,192
clinico I+1V 114 (75,5%) 37 (24,5%) 151

p-valor obtido pelo teste de freqii€éncias do qui-quadrado; *p-valor obtido pelo teste exato de Fisher
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Em relagdo a paralisia facial respectiva aos pacientes com carcinomas de parétida, 13
(59,1%) dos 22 que apresentaram metdstase a distincia, enquanto dos 194 que ndo tiveram
paralisia facial, somente 29 (15,0%) desenvolveram metéastase a distancia (p=0,001)

(Tabela 15).

Tabela 15. Ocorréncia de paralisia facial nos pacientes com carcinoma de parétida que

desenvolveram ou nio metastase a distancia.

METASTASE A DISTANCIA

Variavel Categoria Nao Sim Total p-valor
Paralisia facial Nao 165 (85,1%) 29 (15,0%) 194 0,001
Sim 9 (40,9%) 13 (59,1%) 22

p-valor obtido pelo teste de freqiiéncias do qui-quadrado

5.2.5 Situacao linfonodal e metastase a distancia

Foram considerados somente os pacientes submetidos a esvaziamento cervical como
parte do tratamento. Dos 58 pacientes que apresentaram linfonodos positivos (pN+), 19
(32,8%) apresentaram metdstase, enquanto dos 49 com linfonodos negativos (pNO), 9
(18,4%) tiveram (p=0,092). Dos casos com comprometimento linfonodal, 15 (29,4%) de 51
pN+ sem ruptura de cdpsula desenvolveram metdastase e 4 (57,1%) dos 7 pN+ com ruptura

de cdpsula tiveram esta condi¢do (p=0,143) (Tabela 16).
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Tabela 16. Situacdo linfonodal dos pacientes com carcinoma de glandula salivar maior que

desenvolveram ou ndo metastase a distancia.

METASTASE A DISTANCIA
Variavel Categoria Nao Sim Total p-valor
Situacao linfonodal pNO 40 (81,6%) 9 (18,4%) 49 0,092
pN+ 39 (67,2%) 19 (32,8%) 58
Situacao capsula pN+RC- 36 (70,6%) 15 (29,4%) 51 0,143
pN+RC+ 3 (42,9%) 4 (57,1%) 7

p-valor obtido pelo teste de freqiiéncias do qui-quadrado

5.3 ANALISE DE SOBREVIDA GLOBAL

O tempo de seguimento variou de dois dias a 544 meses com mediana de 55 meses
e média de 100 meses. Em cinco anos havia 59,0% da populacdo viva, enquanto que em 10

anos, esse nimero caiu para 49,0% (Figura 19).
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Figura 19. Sobrevida global dos os pacientes estudados.
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Nao foi observada diferenca significativa na taxa de sobrevida global de acordo com
as ragas (p=0,0193). Em cinco anos havia 53,6% da populacdo branca viva. No mesmo

periodo a populacio ndo branca viva era de 75,5% (Figura 20).
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Figura 20. Sobrevida global de acordo com a raga.

Foi observada diferenca significativa na taxa de sobrevida global de acordo com a
presenca ou auséncia de paralisia facial (p<0,001). Em cinco anos havia 60,8% da
populacdo viva sem ocorréncia de paralisia. No mesmo periodo a populacdo viva com tal

ocorréncia era de 24,1% (Figura 21).
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Figura 21. Sobrevida global de acordo com a ocorréncia

de paralisia facial.
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Quanto a localizacdo do tumor primario, nao foi observada diferenca significativa
na taxa de sobrevida global (p=0,8157). Em cinco anos havia 57,1% da populagdo viva
com tumor em pardtida. Entre os pacientes com tumores da glindula submandibular, no
mesmo periodo havia 54,8% da populacio viva e 66,7% vivos dos que possuiam tumores

localizados na glandula sublingual (Figura 22).
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Figura 22. Sobrevida global de acordo com a localizacao.

Os pacientes que apresentaram invasido para estruturas adjacentes, tiveram uma
sobrevida menor, estatisticamente significativa (p=0,0043). Em cinco anos havia 60,5% da
populacdo viva sem presenga de invasdao; no mesmo periodo a populagdo viva com invasao

era de 41,0% (Figura 23).
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Figura 23. Sobrevida global de acordo com a presenca de invasao.
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Foi observada diferenca significativa na taxa de sobrevida global de acordo com a

presenca ou auséncia de comprometimento linfonodal (p<0,001). Em cinco anos havia

69,6% da populacdo viva sem comprometimento linfonodal, enquanto que no mesmo

periodo a populacio viva com linfonodos positivos era de 31,4% (Figura 24).
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Figura 24. Sobrevida global de acordo com o comprometimento linfonodal.

Os casos com estddio T precoce (T1+T2) tiveram sobrevida em cinco anos de

77,6%, por outro lado, aqueles com estddio T avancado no mesmo periodo (T3+T4)

(46,0%). Os dados foram estatisticamente significativos (p<0,001) (Figura 25);
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Figura 25. Sobrevida global de acordo com o estadio T.
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No caso dos pacientes com tumores em estadio clinico precoce (I+I1), em 5 anos a

sobrevida foi de 82,7%, enquanto que os com estddio clinico avancado (III+IV), no mesmo

periodo a sobrevida foi de (45,1%). Os dados foram estatisticamente significativos

(p<0,001) (Figura 26).

Probabilidade de sobrevida

1.00

p<0.0001

ESTADIOI+1I

ESTADIO III + IV

T T
480 540

T
420

240 300 360

Meses

60 120 180

Figura 26. Sobrevida global de acordo com o estadio clinico.

A presenca de metdstase a distancia influenciou significativamente a sobrevida

global (p<0,0001). Em cinco anos a populagdo que ndo apresentou metastase era de 65,7%,

enquanto que no mesmo periodo a que desenvolveu metdstase foi de 35,6% (Figura 27).
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Figura 23. Sobrevida global de acordo com a

presenca ou ndo de metdstase a distancia.
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Diferenca significativa na taxa de sobrevida global de acordo com a presenca ou
auséncia de tumor residual (p<0,001). Em cinco anos havia 63,0% da populag¢do viva sem
tumor residual. No mesmo periodo a populacdo viva com tumor residual era de

aproximadamente 12,0% (Figura 28).
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Figura 22. Sobrevida global de acordo com presenca de tumor residual.
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6. DISCUSSAO

Este presente estudo avaliou 255 casos de carcinomas de glandulas salivares
maiores € obtivemos também um numero maior de casos da glandula pardtida - 218
(85,5%), seguida pela submandibular - 31 (12,2%) e em seqiiéncia a glandula sublingual - 6
(2,4%). De acordo com Eveson et al. (2005), a proporcdo de malignidade, varia de acordo
com o local; eles compreendem 15 a 32% dos tumores de pardtida, 41 a 45% dos tumores
de glandula submandibular, 70 a 90% dos tumores de sublingual e 50% dos tumores de
glandulas salivares menores.

H4 uma pequena predilecao pelo género masculino em se tratando de neoplasias
malignas (Nagler et al., 1997; Pinkston & Cole, 1999;), porém pode haver alguma variacao
no género de acordo com o tipo de tumor (Eveson et al., 2005). J4 em nossa casuista ndo
houve diferenca estatistica entre os géneros, pois tivemos 124 mulheres e 131 homens
afetados. A média de idade dos pacientes com tumores malignos € de 47 anos segundo
Eveson et al. (2005) assemelhando-se a encontrada em nosso estudo, 49 anos.

O tipo histolégico de tumores malignos de glandulas salivar mais comum € o
carcinoma mucoepiderméide, seguido pelo carcinoma adendide cistico (Guntinas-Lichius
et al., 2004). Em nosso estudo também confirmamos esses dados tendo o tipo histolégico
mais prevalente o carcinoma mucoepiderméide 80 (31,4%) seguido pelo carcinoma
adendide cistico 57 (22,4%).

A terapéutica dos tumores de glandulas salivares ndo é uniforme em vista da
variagdo de tipos histolégicos e comportamento bioldgico desses tumores. Basicamente o
tratamento € feito por cirurgia e radioterapia, sendo a quimioterapia pouco utilizada (Lewis
et al, 1991). Em nosso estudo também foi observado diversidades na modalidade
terapéutica, onde 112 (43,9%) pacientes foram submetidos a cirurgia, 102 (40,0%) cirurgia
e radioterapia, 22 (8,6%) receberam somente radioterapia, 11 (4,3%) fizeram cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, 5 (2,0%) passaram por cirurgia e receberam quimioterapia e 3
(1,2%) receberam radioterapia e quimioterapia.

As modalidades terapéuticas variaram também como descritas na literatura, de

acordo com a natureza, localizag¢do, tumor residual clinico ou microscopicamente ou em

48



outras situagdes como classificadas de alto risco, presenga de invasdo perineural e tumores
volumosos T3 e T4 (Kessler et al., 1994; Bull et al., 1999; Lima et al., 2005).

De acordo com o estudo de Bradley er al. (2001) pacientes com carcinomas de
glandulas salivares maiores e menores, possuem uma incidéncia de metdstases em locais
distantes de 20 a 40% de acordo com os diferentes tipos histolégicos. Nossos dados estdao
dentro deste intervalo pois tivemos 57 (22,4%) dos nossos pacientes que desenvolveram
metastase a distincia, sendo que 14 ja apresentaram no momento do diagndstico e 48 em
recidiva da doenca.

Quando falamos de local do tumor primério relacionado ao risco de metastase a
distancia, os tumores da glandula submandibular sao mais freqiientemente associados que
os da parétida (Bradley et al.,, 2001). Neste estudo a incidéncia de metastases a distancia
ocorrida foi de 17% dos pacientes com tumores na pardtida, 37% dos com tumores de
glandula submandibular, e 24% daqueles com tumores das glandulas salivares menores. Em
nossa casuistica também encontramos maior risco para os carcinomas na glandula
submandibular (41,9%), seguida pelos tumores em pardtida que abrangeram 19,7%.
Acreditamos que a localizag¢do e proximidade com um maior nimero de cadeias linfaticas
de sua regido possam contribuir para a glandula submandibular estar associada a um maior
risco e desenvolvimento de metdstase a distancia.

Os tipos histoldgicos t€ém uma importante associacdo com o desenvolvimento de
metastases a distancia, contudo temos os considerados de alto grau de malignidade e, com
risco maior de desenvolvimento de metdstases e tipos com baixo grau de malignidade e
com menor risco (Bradley et al, 2001). Em nossa casuistica, os tipos histolégicos
envolvidos com maior risco de metastase a distancia foram: CAC (47,4%), CME (16,3%),
adenocarcinomas indiferenciados (18,8%), adenocarcinoma NOS (20,0%), CaExAP
(18,8%), CCA (10,5%) e CEC (4,8%). Os outros tipos histolégicos presentes no estudo,
trés carcinomas do ducto salivar, um carcinoma anapldsico e um carcinoma epitelial-
mioepitelial ndo estiveram associados. Podemos assim, observar que os tipos histologicos
de alta incidéncia de metdstases segundo a literatura se confirmaram com nossos dados,
exceto, se tratando do CCA, que mesmo considerado de baixo grau, esteve correlacionado a

metdstase em dois casos. Situacdo semelhante ocorreu com o carcinoma de ducto salivar,
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considerado de alto grau e sem alguma correlacdo com metédstase em nossos trés casos com
este diagndstico.

Em estudo de Van der Poorten et al. (1999), de 135 casos de malignidades da
pardtida, quarenta e oito pacientes desenvolveram metéstase a distancia, sendo que 42%
mostraram metdstases pulmonares isoladas, 21,0% tiveram metdstase esquelética isolada,
19,0% metéastases em multiplos sitios e o restante desenvolveu metéastase em figado,
cérebro, medula 6ssea e infiltracdo em linfonodos retrofaringeanos. Em nosso trabalho os
pacientes que tiveram metdstase a distancia no momento do diagndstico, nove (3,7%)
apresentaram metdstase para o pulmao, um (0,4%) para figado e um (0,4%) para o cérebro.
Dos que desenvolveram metéstases na recidiva, 30 (65,2%) foram para o pulmao, 6
(13,0%) para o osso e dois (4,4%) para o figado.

Metastase a distancia foram demonstradas clinicamente em 33 (26,6%) de 124
pacientes com carcinoma de glandula parétida, destes, 21 eram homens (63,6%), e 12
mulheres (36,4%) (Gallo et al., 1997). Dos 57 pacientes de nosso estudo que
desenvolveram metastase a distancia, tivemos 29 (22,1%) dos 131 pacientes do género
masculino e vinte e oito (22,6%) das 124 pacientes do género feminino, portanto nao houve
diferenca entre géneros. Cada localizacdo (pardtida, submandibular e sublingual)
isoladamente correlacionada com o género também nao demonstrou diferenca.

A idade em nossa casuistica dos que desenvolveram metdstase a distincia ndo variou
significativamente, no total foram 28 (21,4%) dos 131 pacientes com idade inferior a
mediana sem o desenvolvimento de metastase e 29 (23,4%) dos 124 pacientes com idade
superior a 53 anos com o desenvolvimento da condi¢do. Gallo et al. (1997) encontraram
vinte casos com desenvolvimento de metéstase respectiva a carcinomas de pardtida que
possuiam idade superior a 50 anos.

A presencga ou auséncia de linfonodos positivos em pescoco dissecado influenciou o
desenvolvimento de subseqiientes metdstases a distdncia em carcinomas de pardtida e o
nimero de linfonodos envolvidos foram prognosticamente significantes: pacientes com
mais de dois linfonodos positivos tiveram um risco maior de desenvolver metdstase a
distancia que aqueles com um linfonodo positivo cervical (Gallo et al., 1997). Em nossa

casuistica, dos 58 pacientes que apresentaram linfonodos positivos (pN+), 19 (32,8%)
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apresentaram metastase, enquanto que dos 49 com linfonodos negativos (pNO), 9 (18,4%)
tiveram.

Sinais clinicos de extensdo tumoral para pele, tecidos moles, envolvimento dsseo e
particularmente paralisia do nervo facial, mostraram estar associados com uma alta taxa de
metdstases a distancia. Mais que 50,0% dos carcinomas de pardtida com o nervo facial
envolvido desenvolveram metéstase a distancia comparado com 33,0% dos pacientes com
outros sinais de extensao local e com 22,8% daqueles com nenhum sinal de agressividade
local (Gallo et al.,1997). Dos nossos 22 pacientes que tinham paralisia facial, 13 (59,1%)
tiveram metdstase a distancia e dos 194 que ndo tinham paralisia facial, 29 (15,0%) tiveram
metdstase a distancia. Quanto a extensao local, 12 (30,8%) dos 39 que tiveram invasdo de
estruturas adjacentes no tumor primario desenvolveram metastase; 35 (18,5%) dos 189 que
ndo tiveram invasdo também desenvolveram. Embora estas diferencas parecam ser
relevantes clinicamente, possivelmente pelo pequeno tamanho da amostra, elas ndo foram
estatisticamente significativas.

Em um amplo estudo de tumores da pardtida, o risco de desenvolvimento de
metastase a distancia foi correlacionado com diversos fatores tumorais. Em andlises
univariadas e multivariadas, o risco de metdstase a distdncia foi melhor preditivo pelo
tamanho, presenca de linfonodos cervicais, local da extensao para tecidos moles e grau do
tumor (Reneham et al.,, 1999). Em nosso estudo observamos que dos tumores com até 2,0
cm de didmetro, apenas 5 (10,6%) desenvolveram metéstase; dos tumores de 2,1 a 4,0 cm
tivemos 15 (22,4%) casos; dos tumores maiores que 4,1 cm de didmetro tivemos 32
(25,6%) com desenvolveram metastase a distancia. Os valores obtidos ndo foram
estatisticamente significativos (p=0,100), porém notamos um aumento na freqiiéncia de
desenvolvimento de metdstase em tumores maiores que 2,0cm.

Os pacientes que desenvolveram metdstases a distancia representam 63,6% dos que
morreram da doenca, sugerindo que metéstase a distdncia representa um maior problema
em pacientes com carcinoma de glandula parétida (Gallo e al., 1997). Em nosso estudo

quase metade dos pacientes mortos pela doenga foram os que desenvolveram metastase a

distancia — 44/95 (46,3%).
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As taxas de recorréncias variam de acordo com a literatura. Kessler et al., (1994)
relatam valores de 40%, 15,3% e 11,1% para recidiva local, metéstase regional e metastase
a distancia, respectivamente. J4 Terhaard et al., (2004) descrevem recorréncias locais em
torno de 22%, 13% para regionais e 33% para metdstases a distincia. Em nossos dados,
encontramos valores de 19,8% para recidivas locais, 20,9% para metdstases regionais e
40,7% para metastases a distancia se assemelhando a estudos de Terhaard et al.

Em nossos casos os pacientes com linfonodos positivos, estddios T e estadios
clinicos mais avangados tiveram uma sobrevida menor em relacdo aos que tiveram
linfonodos ndo comprometidos, estddios T e clinicos menos avangados. A taxa de sobrevida
foi bem menor nos casos dos pacientes que desenvolveram metdstase a distancia seja no
momento do diagndstico ou na recorréncia. Temos ainda, de acordo com nossos achados
que a localiza¢do do tumor, o tipo histoldgico e a extensdo do tumor primdrio sdo fatores
importantes na predicdo de risco de metdstase a distancia.

E vilido considerar que pacientes com carcinomas de glandula salivar maior, devam
ser submetidos a uma investigacao mais rigorosa para metastase a distancia que a realizada
atualmente com Rx de térax. Deve-se ainda, ponderar a possibilidade de inclusdo de PET-
CT na propedéutica inicial para estadiamento, visto que quase todos nossos pacientes que
desenvolveram metdstase a distancia, a detec¢do da ocorréncia foi apés um, dois anos do
primeiro contato com o paciente.

Com respeito a terap€utica, protocolos devem ser estudados com vista ao risco de
mortes por metdstase a distdncia e como vimos anteriormente, infelizmente a quimioterapia
nao se mostra efetiva e as drogas atualmente disponiveis nao sao candidatas a estudo.

Contudo, o melhor entendimento da biologia tumoral e o uso de terapéutica alvo-

especifica precisam ser mais estudados nessa area do conhecimento.
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7. CONCLUSOES

De acordo com nosso trabalho podemos concluir que:

-Metastase a distancia ndo sdo eventos incomuns em pacientes com carcinomas de
glandulas salivares;

-Entre os sintomas, paralisia facial se correlaciona ao desenvolvimento de metéstase
a distancia;

- O risco de metdstases € maior em pacientes com carcinomas de glandula
submandibular que na parétida;

-Carcinoma Adendide Cistico € o tipo histoldgico mais freqiiente relacionado ao
desenvolvimento de metdstases, sendo o subtipo s6lido o mais associado;

-Tumores com tamanhos maiores que 2,0cm, critérios T e N avancados, linfonodos
positivos e ruptura capsular linfonodal estiveram mais presentes nos casos que
desenvolveram metéstase a distancia, apesar de ndo serem estatisticamente significativos;

-Recorréncia local da doenca e tumores residuais parecem ser fatores importantes
para o desenvolvimento de metastase;

-As taxas de sobrevida foram menores nos casos em que havia paralisia facial,
presenca de invasdo de estruturas adjacentes, tumores localizados na glandula
submandibular, comprometimento linfonodal, critério T e estddio clinico avancados e

presenca de metéstase a distancia, tumor residual e recorréncia da doencga.
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ANEXO
I-FICHA CLINICA DE ESTUDO
Hospital do Cancer AC Camargo — Fundacao Antonio Prudente
Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco

Dr. Luiz Paulo Kowalski e Fernanda Viviane Mariano

CARCINOMAS DE GLANDULAS SALIVARES MAIORES

1-Registro Hospitalar..........ccccooieiiiiiiiiniiiiiiiceceeeen ( )
2-Idade: (620110 1) SRS SRPI ( )
3-Sexo: (1)Masculino  (2)Feminino..........ccecceeiiiriiiurrreieeeeeeieiiiireeeeeeeeeeereirereeeseeeeeenanns ( )
4-Grupo étnico: (1)Branco (2)NAO BIanco........cceeevveeeiuieeeiiieenieeerieeeeiee e esivee e ( )
S5-Tempo de QUEIXA (INESES) . ..ueerrurieeriiieirieeeriteeriteerieeeriteeesireeesibeeesareessareeenanees ( )

6-Tipo de queixas:

62)DOr: (O)NAO  (1)SIMuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e e et e e e e e e esaaaaeeees ( )
6b)TUmMOTr: (O)NAO  (1)STIMciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee et reaeeeeeanees ( )
6c)Paralisia facial: (O)NAO  (1)SIM.uuvriiiiiiiiieiiiiiiieeeee et eeeerrree e e e e e eeaens ( )
6d)Alteracdo salivar: (O)NAO (1)SiM....cciiiiiiiiiieiieeiieeeeeeee e ( )
6e)OUtras: (0)NAO  (1)SIMeeeiiiiiiiiiiiieiiieieeeeeeeeee e e e e e e e e e e eenns ( )
7-Localizacdo: (1)Parétida (2)Submandibular (3)Sublingual............cccoovieennieennnen. ( )
8-Lateralidade: (1)Direita (2)ESQUEIda .......ccocuveeriieeiiieeiieeieeeiee e ( )
9-Bidpsia prévia: (0)Nao (1)Incisional (2)Agulha ........ccccoviiiiiiiniiiiiiiiniiiienieeee ( )
10-TIPO HiStOIOZICO: .. eeeueiieeiieeeiie ettt ettt et e st e st e sebee e sebeeeeanee s ( )
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(H)CME (2)CAC (3)Adenocarcinoma NOS (4)CEC (5)CCA (6)Carcinoma

Indiferenciado (7)Carcinoma Ex-Adenoma Pleomorfo (8)Outro

11-Grau CME: (1)Baixo (2)Intermediario (3)AIt0........oovvvvvvveiiiiiiiiiiieieeeeeee e, ( )
12-Tipo CAC: (1)Cribiforme (2)Tubular (3)SOldO.......ccccuveeriiiiiiiiiiieieeeieeee, ( )
13- Invasao estruturas adjacentes:(0)Nao (1)Pele (2)Osso (3)Nervo (4)Outras.....( )
14- Maior didmetro do tUMOT (CIN):...ueeevreeiieeeeeeeieiiieeeeeeeeeeeeeerrreeeee e e e e e e esnaarreeeeeas ( )

15- Estadio Clinico (TNM):

Critério T: (DT1 (2)T2 (3)T3 (4)T4a (5)T4D (6)TXeoieoierieiieieeeeeeeee e (|
Critério N: (1)NO (2)N1 (3)N2a (4)N2b (5)N2¢c (6)N3 (7)NX cceevverieeiereeiennen. )
Critério M: (1)MO (2)M1  (3)MXu.uetiiiriiiieeienitenieete ettt sttt ettt )
16- Estadiamento: (0) Sem (DI (2)II 3)II (4)IVa (5)IVb (6)IVe...oooeeveneennnene. (G
17- Metastases a distancia a0 diagNOSICO: .. .ccuuiriiuireeiireeieeerieeerteeereeeireeeaeeesree e )

18- Tratamento oncoldgico prévio: (0)NA0  (1)SIM..ccceieeriiiiiriiiiiieeiee e )
19- Data do infcio do tratamento:.........ceeeeeueerieriieenieeieenie et ( / / )
20- Cirurgia realizada: (O)NA0 (1)SIM .eooviiiiiiiiiiiieieeeee e )
21- TIPO A€ CITUTZIAL . tieeiiieeiiieeiiee ettt et et e et ee et ee ettt e et e e sbaeesabeeesaseeenaseessseesnsneens )
(O)Nao realizou cirurgia (1)Submandibulectomia (2)Paratidectomia total
(3)Paratidectomia parcial (4)Outras resseccoes

22- Esvaziamento cervical realizado: (0)Nao realizado (1)Realizado (2)Nao realizou

(0O)Nao esvaziou (1)SHOuni (2)SHODbi (3)Radical uni (4)Radical bi (5)N3o realizou

cirurgia
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24- Linfonodos comprometidos: (0)pNO (1)pN+ (2)Nao realizou cirurgia (3)Nao
2V 16 1 U ( )

25- Ruptura capsular: (0)pNO (1)pN+RC- (2)pN+RC+ (3)Nao esvaziou (4)Nao realizou

CITUTZIA. ¢ttt ettt ettt ettt et e ettt e ettt e et e e e st b eeeabeeesabeeesabeeeabeesabeeesbeesnbbeesasreennne ( )
26-Seqiiéncia de tratamento: (0)Nao (1)Cirurgia (2)RXT (3)QT...cceeevvveviveeennnnns ( )
27 - COMPIICAGOLS: ..evvreeeuieeeeiiiee ettt e ettt e ettt e st e e st e e et e e st e e e st e e e sabeeessbeessbeesnbeesnneesnnns ( )

28-Metastase em linfonodos apds avaliacdo: (0)Nao (1)Sim.....cceeveeiiiiiiiiieniienneenne ( )
29-Data do inicio da RXT:......ooooiiiiiiiiiiieeee e ( / / )
30-D0SE 10CAL (CGY ) uuriiiirieiiiieiiiieeiteeeieeeeteeerteeereteesaaeesaaeessbeeessbeeesseeesseesnneeas ( )
31-D0SE CETVICAl (CGY)iuiinriaiiiaiiiiieetee ettt ettt e ( )
32-Recidiva: (O)NAO  (1)SII..uuuiriiiiiiieiiiiiiieieiiee e eeeeecitree e eeeetrre e e e e e e eerareeeeeeeeens ( )
33-Se recidiva: (1)Local (2)Regional (3)DiStANcia.......cccceeevveerveeerveeenieeerieeeneeennnes ( )
34-Se recidiva a distancia: (1)Pulmao (2)Figado (3)Osso (4)Cérebro (5)Outro....( )
35-Data da primeira reCidiVai........c.eeeveeerniieeniiieeniieeeiieeeiee et ( / / )
36-Tratamento da FECIAIVA:..........covriiirriiieee et e et e e e e e eetr e e e eeeeeeeaanneees ( )

37-Nimero do Andtomo-patolOgiCo:......ccccueeevuveerruveennnneen. ( )
38-Data da tltima informagao: ........cccceeeriuieeriiieeriie et ( / / )
39-Situacdo da dltima INfOrmaga0: ..........eeviiiiriiiiiiiiie et ( )

(1)Vivo sem doenca (2)Vivo com doenca (3)Morto pela doenca (4)Morto por outras

causas (5)Perdido de vista
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1I- CERTIFICADO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

Hospital

Comité de Etica em

& A.C.Camargo Pesquisa - CEP

Sao Paulo, 08 de Abril de 2008.

Ao

Dr. Luiz Paulo Kowalski

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 1025/08
“Risco de metastase 3 distincia de carcinomas de glindulas salivares maiores: Anilise
clinicopatoligica e imunohistoquimica”.

0s membros do Comité de Ftica em Pesquisa (CEP) da Fundagio Antonio Prudente -
Hospital A.C. Camargo, em sua tltima reunidio de 11/03/2008, apds analisarem as respostas
aos questionamentos realizados em reunifio de 29/01/2008, aprovaram a realizagdo do estudo
versio de Fevereiro de 2008 e tomaram conhecimento dos seguintes documentos:

YV YYVYYY

Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;

Termo de Compromisso do Pesquisador com resolugdes CNS;

Termo de Dispensa do Consentimento Livre e Esclarecido;

Justificativa da nfio apresentagio do orgamento [inanceiro;

Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Anatomia Patologica;
Declaragio de Comprometimento do Programa de Pds-graduagio em
Estomatopatologia FOP/UNICAMP.

Informacdes a respeito do andamento do referido projeto deveriio ser encaminhadas
assistente do CEP dentro de 12 meses.

Atenciosamente, aa

Vice-Coordenador omité de Etica em Pesquisa

i

Rua Prof. Antonio Prudente, 211 — Liberdade — Sdo Paulo — SP CEP 01509-900 - CNPJ 60.961.968/0001-06
Tel/Fax (0XX11)2189.5020 — cep_hcancer@hcancer.org.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO
Resposta de Pendéncia

Projeto: 1025/08

Titulo: “Risco de metastase a distancia de carcinomas de glandulas salivares maiores:
Analise clinicopatolégica e imunohistoguimica.”

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Luiz Paulo Kowalski

Orientador na Instituigdo Vinculada: Prof. Dr. Oslei Paes de Almeida

Responsavel pelo projeto na Institui¢ao Vinculada: Prof. Dr. Francisco Haiter Neto
Aluna: Fernanda Viviane Mariano (FOP/UNICAMP — Mestrado)

Comentarios Gerais:

Trata-se de projeto retrospectivo para avaliagdo de caracteristicas clinicas,
histopatolégicas e imunoistoquimicas de carcinomas de glandulas salivares maiores,
tratados no Hospital AC Camargo, SP, para identificacdo de fatores de risco
associados ao desenvolvimento de metastases a distéancia e importéncia prognostica.
Serao estudados marcadores através de imunoistoquimica para Ki-67, p53, MDM-2,
Ciclina-D1, Bel-2, C-erbB-2, EGFR, MMP-9, CEA, VEGF, iNO, D2-40, CD34, Maspin e
FAS. A metodologia sera aplicada em laminas obtidas de Tissue Microarray.

Comentarios Finais:
Havia pendéncias como segue:
Do ponto de vista estrutural, ha necessidade de:

1. Melhor detalhamento da amostra quanto aos tipos histologicos, perfil
metastatico de cada uma e discriminacao da distribuicdo das amostras,
considerando a quantidade disponivel para cada subgrupo, o que pode implicar
em deficiéncias de analise estatistica.

2. Relacionar os demais pesquisadores envolvidos no projeto. Mencionam-se dois
patologistas para analise do estudo, porém nao se especifica de qual
instituicao.

3. Obter termos de ciéncia e colaboragéo no departamento da instituicdo
vinculada.

4. Corregdo do periodo de duragao do projeto.

Todas as pendéncias acima referidas foram respondidas.

Parecer Final:
Projeto Aprovado.

de ftite am Pesquisa
Dr, Gjlied Landman
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