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RESUMO

Objectivos: Andlise descritiva dos casos de neoplasias
das glandulas salivares minor tratados no servico de
Otorrinolaringologia do IPO de Lisboa, e comparagdo dos
resultados com o que esta descrito na literatura.

Metodologia: Andlise retrospectiva de todos os casos com
diagndstico histolégico de neoplasia das glandulas salivares
minor das cavidade nasal, cavidade oral, laringe e faringe,
que ocorreram durante o periodo entre Outubro de 1992 a
Novembro de 2015, tratados no servigo de Otorrinolaringologia
do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil.
Resultados : Foram documentados 58 casos de neoplasia
das glandulas salivares minor, 60% ocorreram em individuos
do sexo feminino e 40% ocorreram no sexo masculino, com
um média de idades de 57 anos. O sintoma mais frequente
na cavidade nasal foi a obstrugdo nasal, na cavidade oral a
presenca de Ulcera ou tumefacgdo, e na orofaringe a dor. Os
tipos histoldgicos mais comuns foram o carcinoma adenoide
quistico (33%), o adenocarcinoma polimérfico (24%) e o
carcinoma mucoepiderméide (22%). A orofaringe foi o local
mais comum destas neoplasias. A cirurgia foi o tratamento
de 12 linha em 93% dos casos e 52% realizaram radioterapia
adjuvante. A recidiva ocorreu em 20% dos casos. A mortalidade
relacionada com o tumor foi de 7%.
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Conclusdes: As neoplasias das glandulas salivares minor
sdo pouco frequentes, sendo as mais comuns o carcinoma
adenoide quistico, o adenocarcinoma pleomérfico e o
carcinoma mucoepidermdide. O tratamento cirurgico é efetivo
isoladamente em muitos casos. A mortalidade estd relacionada
com o estadio e com o tipo histoldgico do tumor.

Palavra chaves: tumores malignos, glandula salivares minor,
estudo retrospectivo.

ABSTRACT

Objectives: Descriptive analysis of cases of neoplasms of minor
salivary glands treated in Otolaryngology Service Institute of
Lisbon, and compares the results with what is described in the
literature.

Methods: Retrospective analysis of all cases with histological
diagnosis of cancer of the minor salivary glands of the nasal
cavity, oral cavity, larynx and pharynx, which occurred during
the period from October 1992 to November 2015, treated at
the ENT service of the Portuguese Institute Oncology Lisbon
Francisco Gentil.

Results: 58 cases of cancer of the minor salivary glands were
documented, 60% occurred in females and 40% were male, with
amean age of 57 years. The most frequent symptom in the nasal
cavity was nasal obstruction, in the oral cavity was the presence
of ulcers or swelling, and oropharyngeal was pain. The most
common histologic types were adenoid cystic carcinoma (33%)
polymorphic adenocarcinoma (24%) and mucoepidermoid
carcinoma (22%). The oropharynx was the most common
location of these tumours. The surgery was the treatment of
1st line in 93% of cases and 52% had adjuvant radiotherapy.
Recurrence occurred in 20% of cases. The mortality associated
with the tumour was 7%.

Conclusions: Neoplasms of the minor salivary glands are
rare, the most common being the adenoid cystic carcinoma,
pleomorphic adenocarcinoma and mucoepidermoid carcinoma.
Surgical treatment alone is effective in many cases. Mortality is
related to the stage and histological type of tumour.

Key words: “malignant tumours”, “minor salivary gland”,
“retrospective study”.

INTRODUCAO

As neoplasias malignas das glandulas salivares
correspondem a 3-6% de todos os cancros da cabeca e
pescogo, e as neoplasias das glandulas salivares minor
correspondem a cerca de 10-20% de todos os cancros
das glandulas salivares.!

O tecido das glandulas salivares minor é abundante,
estimando-se que existem cerca de 500 a 1000 glandulas
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presentes ao longo de todo o sistema aero digestivo
superior. Apesar da sua localizagdo submucosa na
cavidade oral, orofaringe, cavidade nasal, faringe e laringe,
a maioria localiza-se na cavidade oral, e a sua maior
concentragdo localiza-se na submucosa do palato duro,
sendo por isso o local mais frequentemente acometido.
Devido a sua extensa distribuicdo as neoplasias destas
glandulas manifestam-se por formas muitos diferentes,
consoante a sua localizagdo.

As glandulas salivares minor, quando comparadas com as
glandulas salivares maiores, possuem um tecido capsular
minimo. o que faz com que a invasdo local do tumor
aos tecidos adjacentes seja mais comum.? Cerca de 80%
destes tumores sdo malignos.!

Existe uma grande diversidade de tipos histolégicos,
tendo sido descritos 24 tipos histoldgicos de neoplasias
das glandulas salivar minor, classificados pela Organizagdo
Mundial de Saude (WHO, 2005)3, tabela 1.

TABELA 1
Classificagdo histoldgica das neoplasias das glandulas salivares
minor, adaptado de WHO, 2005

. Carcinomas de células acinares

. Carcinoma Mucoepidermaide

. Carcinoma Adenoide Quistico

. Adenocarcinoma polimarfico de baixo grau
. Carcinoma mio-epitelial do epitélio

. Carcinoma de células claras

. Adenocarcinoma de células basais

. Carcinoma sebaceo

. Linfoadenocarcinoma sebaceo

. Cistoadenocarcinoma

. Cistoadenocarcinoma cribiforme de baixo grau
. Adenocarcinoma mucinoso

. Carcinoma oncocitico

. Carcinoma ductal salivar

. Adenocarcinoma NOS

. Carcinoma mioepitelial

. Carcinoma ex adenoma pleomoérfico
. Sarcocarcinoma

. Adenoma pleomorfico metastatico

. Carcinoma de células escamosas

. Carcinoma de células pequenas

. Carcinoma de células grandes

. Carcinoma linfo epitelial

. Sialoblastoma
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Dada a sua raridade o estadiamento é feito com base em
critérios idénticos aos usados nos carcinomas pavimento
celulares nas mesmas regides,* validado em 1991 por
Spiroetal. >

O tratamento primario destes tumores é cirargico com
ou sem radioterapia (RT) adjuvante, dependendo de
factores como o estadio, grau histoldgico, e margens.!

Dada a raridade destes tumores existem poucos estudos
que analisem separadamente os tumores das glandulas
salivares minor das glandulas salivares maiores .

O objectivo deste trabalho é identificar os casos de
neoplasias das glandulas salivares minor tratados
no servico de Otorrinolaringologia do IPO de Lisboa
ocorridos nos ultimos 23 anos e identificar caracteristicas
demograficas, localizagdo mais frequente, tipos
histoldgicos mais comuns, tratamento primario mais
utilizado e resultados a longo prazo, por fim fazer uma
analise destes casos comparando-os com o que esta
descrito na literatura internacional.

METODOLOGIA

Os autores analisaram retrospectivamente os casos
com diagndstico histoldgico de neoplasia das glandulas
salivares minor da cavidade nasal, cavidade oral, laringe e
faringe, que ocorreram durante o periodo entre Outubro
de 1992 e Novembro de 2015, no Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil.

O estudo baseou-se na informagdo obtida através do
processo clinico de cada doente.

Os dados colhidos foram gravados numa base de dados
Excel e as varidveis estudadas foram: idade, sexo,
profissdo, habitos tabagicos e alcodlicos, tipo histoldgico,
localizagdo, sintoma principal, duragdo do sintoma
principal, estadio, tratamento primario, presenca de
recidiva e tempo livre de doenga.

Os critérios de exclusdo foram: idade pediatrica, falta de
informagdo no processo clinico, tratamento do tumor
primario em outras instituigdes.

O estadiamento inicial foi estabelecido segundo os
critérios utilizados pela NCCN 2015, feito com base em
critérios idénticos aos usados nos carcinomas pavimento
celulares nas mesmas regiGes.

RESULTADOS

No periodo de 23 anos registaram-se 58 casos de
neoplasia das glandulas salivares minor tratados no
Servigo de Otorrinolaringologia do IPO FG Lisboa.

No total foram apurados 74 casos de tumores das
glandulas salivares minor, histologicamente 16 casos
(22%) eram benignos e 58 casos (78%) malignos.

Dos 58 casos obtidos de neoplasias das glandulas salivares
minor, 60,3% dos doentes eram do sexo feminino e 39,7%
do sexo masculino com idade média de 57 anos.

O sintoma inicial mais frequente dependeu da localizagao
do tumor e a sua distribuicdo estda demostrada nos
graficos 1,2 e 3.

O local mais acometido foi a orofaringe (39,7%), seguido
da cavidade nasal (32,8%) e da cavidade oral (27,5%),
sendo os tipos histoldgicos mais comuns o carcinoma
adenoide quistico (32,8%), adenocarcinoma pleomorfico
(24,1%) e o carcinoma mucoepidermaéide (22,4%).

O estadiamento inicial demonstrou que 64% dos casos
foram diagnosticados em estadios precoces (I e Il) e 36%
em estadios avangados (Il e IV).
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GRAFICO 1 GRAFICO 3
Sintomas iniciais na cavidade nasal Sintomas iniciais na orofaringe
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B Dor / Odinofagia
[ Tumefacdo / Ulcera

B Obstrugdo Nasal

' Manifs na Cavidade Oral
Epistaxis

" Dor

@ Hipoacusia

Disfagia
" Hemorragia
[ Otalgia
B Massa Cervical

GRAFICO 2
Sintoma siniciais na cavidade oral O tratamento inicial foi maioritariamente cirdrgico em

93%, e cerca de metade (52%) tiveram RT adjuvante.
Dois doentes realizaram RT isolada como primeiro
tratamento, um caso por escolha do doente e outro caso
por irressecabilidade do tumor primario. Dois doentes
receberam QRT, ambos em estadio IV com doenga
irressecdvel, e um dos casos com metastizagao pulmonar.
Os ganglios cervicais clinicamente positivos ocorreram
em 9 doentes (16%) e 10 doentes realizaram EGC.

A percentagem de doentes livres de doenga loco-
regional ou metastética foi de 76% (42 doentes), com
um seguimento médio de 7 anos (mediana =6), para
um total de 55 doentes (excluindo 3 doentes em que a
varidvel seguimento ndo foi adequada, 2 doentes por se
encontrarem em tratamento primario no momento do
estudo e 1 caso de dbito por neoplasia sincrono primaria
gastrica)

Durante o periodo de estudo ocorreram 6 O&bitos, 4
relacionados com o tumor: 2 casos de morte por doenga
a data do diagndstico, e mais duas mortes por recidiva. A
mortalidade relacionada com o tumor foi de 7%.

B Tumefacdo / Ulcera

= Dor - o
) Na nossa série apenas 2 doentes foram classificados
Hemorragia .
como M1, ambos com metastases pulmonares.
[ Eritoplasia

Os resultados obtidos sdo apresentados na tabela 2.
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TABELA 2

Resultados obtidos.
IDADE (ANOS)
Média 57
Minimo 19
Maximo 86
GENERO
Feminino 60,3%
Masculino 39,7%
LOCALIZACAO PRIMARIA
Cavidade oral 27,5%
Orofaringe 39,7%
Cavidade nasal 32,8%
Laringe 0
TIPO HISTOLOGICO
Carcinoma adenoide quistico 32,8%
Adenocarcinoma polimérfico 24,1%
Carcinoma mucoepidermaéide 22,4%
Carcinoma de células claras 8,6%
Carcinoma epiteial mio epitelial 3,4%
Carcinoma ex adenoma pleomorfico 3,4%
Adenocarcinoma de células acinares 3,4%
Adenocarcinoma de células basais 1,7%
TRATAMENTO (N-56)
Cirurgia 93% (52)
RT adjuvante 52% (29)
RT como tratamento 12 2
QRT 2
RECIDIVA (N-53) 11 (20%)
Recidiva local 10
Recidiva a distancia 1
HABITOS
Tabagicos 34%
Alcodlicos 30%
ESTADIAMENTO INICIAL
TNM
Estadio | 31%
Estadio Il 33%
Estadio Ill 12%
Estadio IV 24%
N
NO 49 (84,5%)
N+ 9 (15,5%)
M
MO 98%
M1 2%

Recidiva e Persisténcia tumoral

Onze doentes (20%) clinicamente livres de doenga apds o
primeiro tratamento tiveram recidiva tumoral ao fim de
3 anos de seguimento em média. O carcinoma adenoide
quistico foi encontrado em 6 doentes, e 5 tinham
localizacdo na cavidade nasal. Apenas um caso foi de
recidiva a distancia. Os casos de recidiva estdo descritos
na tabela 3.

Na cavidade nasal o tipo histoldgico que ocorreu com
mais frequéncia foi o Carcinoma adenoide quistico e
na cavidade oral foi o Adenocarcinoma polimdrfico, na
orofaringe a distribuicdo foi indiferente, tabela 4.

DISCUSSAO

A percentagem de tumores malignos das glandulas
salivares minor foi de 80%, semelhante ao encontrado
em muitos outros estudos.*®’ Por outro lado, existem
descritos na literatura proporgbes mais baixas de
neoplasias malignas.® O valor elevado de tumores
malignos no estudo presente e na restante literatura
deve-se, muito provavelmente, ao facto desta instituicao
ser um centro de referenciagdo oncoldgica.

A maioria dos doentes encontravam-se entre a quinta e
sexta décadas de vida, como reportado na literatura,®
e o género feminino foi predominante, a semelhanca
de outras séries.>®° Importa salientar que num estudo
recente utilizando uma amostra de 5334 casos de tumores
das glandulas salivares minor, ndo houve predominancia
de género.!

Os sinais e sintomas mais comuns dependeram
fundamentalmente da localizagdo primaria, o mais
comum na cavidade nasal foi a obstrugdo nasal, na
orofaringe a odinofagia e na cavidade oral a tumefagio/
ulcera. O crescimento lento destes tumores, explica a
longa duragdo dos sintomas antes da primeira consulta
(média: 19 meses), superior ao encontrado na literatura
(média de 8.5 meses).?°

Os factores de risco para estes tumores sdo
desconhecidos.>! Alguns estudos tém proposto factores
etioldgicos relacionados com a dieta!*!3, radiagdo'*?®,
profissdo!!, hormonas'® e alguns tipos de virus'’,
Estes estudos demonstram associa¢do estatisticamente
significativas para neoplasias das glandulas salivares
como um todo, ficando a faltar dados especificos para as
glandulas salivar minor.

A localizagdo primaria mais frequente neste estudo foi
a orofaringe, ao contrario do descrito na literatura. A
explicagdo para este facto deve-se, muito provavelmente,
a referenciacdo dos tumores da cavidade oral para o
servigo de Cabeca e Pescogo do IPO de Lisboa. A literatura
descreve que o local mais frequentemente afectado é a
cavidade oral, mais especificamente no palato duro onde
é encontrada maior densidade de glandulas salivares
minor.! Os tumores que ocorreram na cavidade nasal
foram encontrados em estadios tendencialmente mais
avangados, explicando-se pela inacessibilidade a esta
regido anatomica e pelos sintomas tardios.

Neste estudo os tipos histolégicos mais frequentes
foram o carcinoma adenoide quistico, o adenocarcinoma
polimérfico e o carcinoma mucoepidermdide. Em
muitos estudos, o carcinoma adenoide quistico tem sido
reportado como o mais frequente enquanto que noutros
o carcinoma mucoepidermadide é o mais comum.*”°
Alguns autores descrevem que o padrao de distribuicdo
destes tumores varia com a localizagdo geografica.l®
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TABELA 3
Casos de recidiva

Tipo

LEEs REE histolégico

Tempo livre
de doenga
(dias)

Estadiamento
inicial

Tx adjuvante

19 F _adenocarcinoma Amigdala X - TINOMX 243
polimérfico de baixo grau
42 F caranoma Cavidade nasal X RT T4aNOMO 2130
adenoide quistico
44 M Carcinoma Cavidade nasal X RT T4aNOMO 425
Adenoide quistico
carcinoma
49 M mucoepidermdide Base da lingua RT - T3 N1 MO 276
de alto grau
54 M carainoma Palato mole X RT T2NOMX 1064
adenoide quistico
62 F carcinoma de células | oo 4 jingua X ; T2NOMx 1461
claras
63 M _adenocarcinoma Palato duro X - T2NOMX 2221
polimorfico de baixo grau
64 M carcinoma adenoide Base da lingua RT - T3N1IM1 944
quistico
64 F carcinoma de células | 4o 4o nasal X - TINOMx 762
aclinares
74 F carcinoma adenoide | . i d6 nagal X RT T4aNOMO 577
quistico
44 M carcinoma adenoide | (. i q0 pacal X RT T4aNOMO 1856
quistico
TABELA 4

Distribuicdo dos tipos histoldgicos por regido anatémica

Tipo histologico Orofaringe Cavidade oral Cavidade nasal
Carcinoma adenoide quistico 6 3 10 19
Carcinoma mucoepiderméide 7 4 2 13
Adenocarcinoma polimérfico 6 6 2 14

Outros estudos mostram uma taxa de reclassificagdo de
22 a29%, dependendo da variabilidade inter observador
entre patologistas.%1%20

O carcinoma adenoide quistico foi o tipo histoldgico
mais comum e também foi mais frequente na cavidade
nasal sendo estes dados reproduziveis por outras
séries.™® Este padrdo histoldgico caracteriza-se por um
comportamento clinico paradoxal: 1) crescimento lento
mas agressivo, 2) recessdo cirurgica praticavel mas com
recidivas locais frequentes, dado o grau de invasdo
perineural frequente, 3) metastizagdo a distdncia mais
comum do que a metastizagdo cervical.?* Uma explicagdo
recentemente avangada para que o aparecimento de
metastases cervicais seja pouco comum é que este tipo
histolégico produz uma quantidade limitada de fator C

de crescimento endotelial vascular, o que traduz uma
pequena quantidade de vasos linfaticos dentro do
tumor.22 O tratamento deste tipo de tumores deve ser
com excisdo radical local e RT adjuvante.?

O comportamento paradoxal deste tipo histoldgico
justifica que nesta série 15 doentes em 19 realizassem RT
adjuvante de forma a um maior controlo da doenga loco
regional. Os dois Unicos casos de metastizagdo a distancia
foram encontrados em doentes com tumores com este
tipo histoldgico.

De entre os adenocarcinomas, o adenocarcinoma
polimérfico de baixo grau é o tipo histolégico com melhor
progndstico, contudo existem relatos de metastizagdo
cervical a apresentagdo,?® tendo ocorrido em trés
casos da nossa série. Apesar do seu comportamento
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menos agressivo podem ocorrer recidivas até 20 anos
depois.?* Na nossa série dois doentes que recidivaram
apresentavam este tipo histoldgico.

O prognéstico do carcinoma mucoepidermdide depende
principalmente do estadio e do grau histolégico, mas
sdo os tumores que no total tém maiores taxas de
sobrevivéncia aos 10 anos.! Apenas o carcinoma muco
epidermaide de baixo grau pode ser tratado com cirurgia
isolada, os outros graus histolégicos tém indicacdo para
RT adjuvante.”

O tratamento de escolha para as neoplasias das glandulas
salivares minor é a resseccao local alargada com margens
negativas. A ressectabilidade é determinada no pré
operatoério, baseada na extensdo do tumor, no local
anatomico e na histologia do tumor, e as implicacGes
funcionais. Na literatura, parece indiscutivel que o
resultado das margens é um forte factor progndstico.
A RT adjuvante é indicada para a maioria dos doentes.
Apenas os doentes com margens negativas e doenga
em estadios precoces (estadio | e Il) sem outros factores
de progndsticos adversos como invasdo perineural ou
limfovascular podem dispensar a RT sem alteracdo
do controlo da doenca local. Factores de progndstico
adversos como, margens positivas, histologia de alto grau
de malignidade, invasdao peri neural, invasdo muscular
ou ossea, localizagdo na cavidade nasal, e um T ou N
elevados, sdo indicados para RT pds cirurgica.” O risco
de recidiva local em doentes com tratamento cirurgico
isolado é de 9.7 vezes superior comparado com doentes
que receberem RT apds cirurgia.?> Apesar do controlo local
ser maior alguns autores ndo conseguiram demonstrar
melhoria na taxa de sobrevivéncia®, enquanto outros
demonstraram que a RT adjuvante estd associada ao
aumento da sobrevida em doentes com factores clinicos
patoldgicos adversos, nomeadamente, estadios T/N
avancados, histologia de carcinoma adenoide quistico,
alto grau de malignidade e localizacdo na nasofaringe.?®
Estes autores demonstraram que a RT adjuvante
correlaciona-se com uma vantagem de sobrevivéncia de
24%, em comparagdao com a cirurgia isolada.

A RT como tratamento primario estd ainda indicada para
doentes com doenga irressecavel ou para os que recusem
cirurgia,” o que ocorreu em dois dos doentes da nossa
série.

Atualmente, a quimioterapia n3ao tem papel como
tratamento primario destes tumores, mas existem
algumas estudos com bons resultados e morbilidade
aceitavel para o uso de QRT concomitante em doencga
irressecavel.?” Na nossa série esta alternativa foi utilizada
apenas em dois doentes: um com doenga metastatica e
outro com doenca irressecavel de um adenocarcinoma
polimodrfico de baixo grau. Salientam-se os resultados
obtidos no ultimo caso em que o tratamento primario foi
QRT seguido de cirurgia, encontrando-se o doente bem e
livre de doenca com um seguimento de 12 anos.

Estudos recentes demostraram beneficios da QT
adjuvante, quer em doenga avancada28 quer para

doenga recidivante.?

Na pratica clinica o tratamento cirurgico dos ganglios do
pescogo esta indicado apenas quando ha evidencia clinica
ou radioldgica de doenga cervical metastatica, ou quando
o risco de doenga subclinica num pescoco clinicamente
negativo excede 15 a 20%. Os restantes tratamentos do
pescogo serdo cirdrgicos quando estdo incluidos na via
de abordagem para a lesdo primaria.”

Os autores desta série observaram ganglios cervicais
clinicamente positivos em 9 (16%) doentes, valor
semelhantes aos encontrados na literatura,’®® e
realizaram esvaziamento em 10 doentes. Dada a baixa
incidéncia de recidiva cervical em doentes com NO inicial,
cerca de 10%'°, o EGC ndo ¢ indicado nestas neoplasias,
com excepgdo para neoplasias de alto grau como no
carcinoma mucoepidermdide e para os tumores da
nasofaringe de glandulas salivares minor.” Garden, et al*!
ndo observaram diferencas no controlo loco regional,
quando compararam doentes com EGC profilatico e
doentes com NO ndo tratados.

A percentagem de doentes livres de doenga loco-regional
ou metastatica foi de 76% (42 doentes). O numero de
doentes com recidiva foi tendencialmente inferior aos
encontrados na literatura (15%- 51%)%%%2, mas com um
tempo de seguimento inferior.

A literatura reporta que a percentagem de doentes que
desenvolvem metastases a distancia é de cerca de 20%,
seguindo a regra de 1 em cada 5.5%°

O seguimento deve ser feito com base no conhecimento
que existe sobre o risco de recidiva destes tumores. A
maioria das recidivas ocorre nos primeiros trés anos apods
o tratamento inicial, consequentemente o seguimento
deve ser apertado durante este periodo. Tendo sido
proposto no primeiro ano de 1 a 3 meses, no segundo
ano de 2-4 meses, no terceiro ano 3-6 meses, no quarto
e quinto anos 4-6 meses, ap6s 0 quinto ano uma vez
por ano. Nos casos dos tumores de baixo grau e do
carcinoma adenoide quistico o seguimento deve fazer-se
pelo menos durante 20 anos.*

CONCLUSOES

Neste trabalho de avaliagdo da casuistica do Servico de
ORL do IPO de Lisboa verifica-se que os dados obtidos
sdo semelhantes aos de outras séries publicadas,
salientando que a recidiva foi encontrada num ndmero
menor de doentes. Estas neoplasias sdo raras e devem
ser referenciadas a centros de referéncia para um melhor
tratamento. A ressecgdo alargada do tumor primario é o
tratamento de escolha e a RT adjuvante tem beneficio
em grupos selecionados. O seguimento destes doentes
deve ser feito por um longo periodo de tempo devido as
recidivas tardias.

Protec¢ao de pessoas e animais

Os autores declaram que os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
pelos responsaveis da Comissao de Investigagao Clinica
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e Etica e de acordo com a Declaracdo de Helsinquia da
Associagdo Médica Mundial.

Confidencialidade dos dados
Os autores declaram ter seguido os protocolos do seu centro
de trabalho acerca da publicacdo dos dados de doentes.
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