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Carcinoma mucoepidermoéide avangado das
glandulas salivares
Advanced mucoepidermoid carcinoma

Sergio Altino Franzi', Marcos Brasilino de Carvalho?

Resumo

O presente estudo € baseado numa série de 18 casos avangados de carcinoma mucoepiderméide de
glandulas salivares maiores e menores. Os estudos histol6gicos realizados por dois patologistas
evidenciaram 16 pacientes portadores de tumores de glandulas salivares maiores e menores com o
diagnéstico de carcinoma mucoepiderméide, sendo 4 de baixo grau, 4 de grau intermedidrio e 8 de
alto grau de malignidade. Nos 2 casos restantes foram mantidos os diagndsticos iniciais sem a
realizagdo de subclassificag@o. Neste estudo revisamos os casos de carcinoma mucoepiderméide
mostrando que a glandula parétida foi a mais afetada. Quanto aos fatores que exercam influéncia
no controle da doenca e na sobrevida, foram analisados o grau de diferenciagio em relagao a distri-
bui¢do por sexo, idade, localizag@o anatdmica, estddio clinico e taxa de recidiva. A correlagdo do
parametro T da classificagio TNM, com a sobrevida mostrou que os casos do estddio T3 apresen-
taram sobrevida em cinco anos em torno de 41,6% e do estddio T4, 17,0%. Observamos uma dimi-
nui¢do das taxas de sobrevida global quando o pardmetro N progrediu de NO para N3; para os
tumores classificados como N1 e N3 a sobrevida em 3 anos foi de 0%.

Palavras - chave: neoplasias das glandulas salivares, carcinoma mucoepiderméide

Abstract

The present study is based on a series of 18 cases of mucoepidermoid carcinoma of salivary glands.
The histologic study of the biopsies and surgical specimens was perfomed by two pathologists, who
confirmed the diagnosis in 16 pacients with mucoepidermoid carcinoma, which were classified as
follows: 4 low-grade, 4 intermediate-grade and 8 high-grade of malignancy, based on the
morphologic criteria described by Auclair & Ellis (1991), with the specimens stained by H.E. and
Mayer’s mucicarmin. In the remaining 2 cases, the initial diagnosis was maintained without the
histological grading. In this study we reviewed the cases of mucoepidermoid carcinoma. The parotid
gland was the most frequently affected. Disease control and survival were related to the degree of
differentiation, according to the distribuition by sex, age, anatomic location, clinical stage and
rate of recurrence. The parameter T of the TNM classifcation, was also correlated with survival:
stage T3 presented survivalof 41,6 % for five years and the stage T4, of 17,0%. A reduction of the
lenghtof survival was also observed whenthe N parameter increased fromstage NOto N3, survival
for three years was 0%.
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Introducao

O estudo do carcinoma mucoepiderméide
das glandulas salivares teve inicio com Mas-
son & Berger (1924)19. Eles que observa-
ram uma variedade de tumores destas glan-
dulas que apresentavam elementos tipicos
espinocelulares e células com muco abun-
dante Leroux & Leroux-Robert (1934)1%,
dez anos ap0s, observaram e descreveram a
transformagdo das formas canaliculares da
glandula salivar em célula “malpigheana”e,
destas, em blocos de células epidermdides.
O carcinoma mucoepidermdide das glandu-
las salivares maiores e menores teve a sua
definicdo como entidade tumoral proposta
por Stewart, Foote E Becker (1945)®%, que a
partir dos elementos espinocelulares e célu-
las mucosas, demonstradas através do coran-
te mucicarmin de Mayer, classificaram-no,
segundo o progndstico, em “relativamente
favordvel” e “altamente desfavoravel”. Au-
clair & Ellis”, em 1991, subdividiram aclas-
sificacdo do grau de malignidade em baixo,
intermedidrio e alto, baseados principalmen-
te na taxa de sobrevida em 5 anos. O diag-
ndstico deste carcinoma envolvia a identifi-
cacdo de células mucosas, células epider-
moides, células intermedidrias e células cla-
ras. Seifert & Sobin®? ,em 1992, discutiram
a classificac@o histoldgica dos tumores ma-
lignos de glandulas salivares baseado no
“Tipos histolgicos de tumores de las glan-
dulassalivales”, World Health Organization
(1972)@7 e sugeriram que a palavra “tumor”
(adotada entdo por alguns autores) fosse
substituida pela palavra “carcinoma”. Simp-
son®, em 1994, comenta a classificagdo his-
tolégica dos tumores das glandulas saliva-
res, proposta pela OMS, em 1972, através da
VII Classificacion Histologica Internacional
de Tumores®”, que denominou o carcinoma
mucoepiderméide como “tumor”. Segundo
0 autor, houve uma visdo subestimada da
agressividade deste tipo de carcinoma. Ape-
sar de atualmente serem classificados como
verdadeiramente malignos, ainda € a dltima
classificagdo a mais conhecida e a que ofici-
almente vigora até o presente momento pois,
ndo foi proposta nova classificag@o oficial.
Segundo o relato de vérios autores, 0s pa-
cientes com carcinoma mucoepiderméide
classificados como de baixo grau de malig-
nidade e com um perfil considerado de bom
progndstico, submetidos ao tratamento cirtir-
gico adequado podem morrer pela doenga ,e
outros pacientes, classificados como de alto

grau de malignidade, que foram submeti-
dos ao tratamento cirdrgico ou combina-
do com radioterapia, podem sobreviver
por periodos longos ® 3 %3 13.14.24.29 Fgtes
fatos coincidem com nossas observacdes
nos levam a sugerir que tumores diagnos-
ticados e tratados em fase avancada, in-
dependente da classificagdo histologica,
tem mau progndstico e devem merecer do
especialistauma abordagem fundamenta-
daem outros fatores progndsticos que ndo
apenas o histopatolégico.

Objetivos

Este trabalho pretende analisar retrospecti-
vamente 18 pacientes portadores de carci-
noma mucoepiderméide das glandulas sali-
vares, diagnosticados em fase considerada
localmente avangada (T3, T4), atendidos no
Servigo de Cabeca e Pescogo do Complexo
Hospitalar Heliépolis, Sao Paulo, no perio-
dode 1978 a 1995, com o seguinte objetivo:

- Identificar os possiveis fatores demografi-
cos, andtomo-patolégicos, terapéuticos que
tenham influéncia no controle da doenga e
na sobrevida dos pacientes portadores de
carcinoma mucoepiderméide avangado.

- Propor uma orientacdo terapéuticacom-
pativel com o estddio clinico, levando em
conta outras varidveis que possam ser
identificadas.

Casuistica e Método

Este estudo baseia-se na andlise retrospec-
tiva de 18 casos com diagndstico de tumor
ou carcinoma mucoepiderméide de glindu-
la salivar maior ou menor, classificados
como T3 e T4 (6 e 12 casos respectivamen-
te), sendo que 14 (77,8%) pacientes nio
haviam recebido qualquer tipo de tratamen-
to e 4 (22,2%) ja haviam sido previ amente
tratados em outra instituicdo, antes d ainter-
nagdo no Servigo de Cirurgia de Cabeca e
Pescogo do Complexo Hospitalar Helidpolis
de Sao Paulo.

Os aspectos macroscopicos dos tuimores
foram considerados de acordo com o exame
direto de cada caso assim como a palpagio
de todos os grupos de linfonodos cericais
bilateralmente, sendo que foram cone sidera-
dos clinicamente metastaticos os linfeonodos
situados nadrea de drenagem regionalapre-
sentando consisténcia endurecida e super-



ficie irregular, com ou sem diminuigdo da
mobilidade em rélagdo aos tecidos adjacen-
tes e com didmetro maior do que 1 cm.

Os critérios de elegibilidade para o estudo,
foram pacientes com diagndstico histol6gi-
co de carcinoma ou tumor mucoepidermai-
de de glandulas salivares maiores € menores
e submetidos a tratamento com finalidade
curativa ou paliativa, cujo estadiamento ini-
cial era T3 ou T4.

Neste estudo utilizamos a classificagdo da
Unido Internacional Contra o Cancer - Atlas
TNM (SPIESSL et al., 1993)®%, que esta-
belece as regras de a classificagdo para as
glandulas salivares maiores: parétidas, sub-
mandibulares e sublinguais. J4, os tumores
originarios das glandulas salivares menores
ndo estdo incluidos nesta classifica¢do, mas
em sua regido anatdmica de origem, sendo
que as glandulas salivares do palato duro e
soalho da boca foram incluidas na cavidade
oral e as glandulas salivares da base da lin-
gua foram incluidas na orofaringe.

O tratamento constou de ressecg@o cirirgi-
ca ampla e associacdo com a radioterapia
pés-operatdria de acordo com a extensdo da
lesdo ou a exigiiidade da margem cirirgica.
A radioterapia foi ainda indicada quando,
realizado o esvaziamento cervical, o exame
anatomopatolégico demonstrou a presenga
de linfonodos comprometidos.

Quanto ao estudo anatomopatoldgico e a
determinag¢do do grau de diferenciag@o his-
tol6gica dos carcinomas mucoepiderméides,
utilizamos blocos de parafina dos tumores
primarios, onde foramrealizados novos cor-
tes e corados pelos métodos do HE e muci-
carmin de Mayer em 16 laminas analisadas
por dois patologistas (Dr. Carlos D’ Andretta
Neto - Departamento de Anatomia Patol6-
gicadaFaculdade de Medicina da Santa Casa
de Misericérdia de Sao Paulo e Dra. Wilma
Terezinha Trench Vieira - Chefe do Servigo
de Anatomia Patoldgica do Complexo Hos-
pitalar Heliépolis de Sao Paulo), sem conhe-
cimento prévio do quadro clinico e nem da
evolucdo de cada caso. Sendo utilizados
pelos patologistas os critérios propostos por
Auclair & Ellis em 1991, obtendo-se desta
forma a confirmagao diagnéstica e realizan-
do a reclassificacdo do grau de diferencia-
¢do histolégica. Estes critérios estdo basea-

dos na presenga de muco, mitoses, cistos e
pelo predominio de determinados grupos
celulares”, classificados como baixo grau,
caracterizado pela proeminéncia de estrutu-
ras cisticas, incluindo células mucosas com
abundante presenga de mucina extracelular,
com raros componentes de células interme-
didrias e células epiderméides sendo raras
as figuras de mitoses; no grau intermedia-
rio, os componentes cisticos estavam em
pouca propor¢do em relagdo aos de baixo
grau, com predominéncia de células inter-
medidrias, células mucosas esparsas e zonas
de células epiderméides, formando ilhas
sélidas e largas de tumor. A atipia celular
era um aspecto freqliente, com raras figuras
de mitoses, sendo maior a presenca de
nucléolos do que nos casos de baixo grau.
A diferenca entre os graus baixo e inter-
medidrio foi baseada na propor¢io de cis-
tos e dreas celulares e na predominancia
de células intermedidrias e epiderméides;
o alto grau caracteriza-se por uma proli-
feracdo s6lida de células intermedidrias e
epidermdides e com atipia celular, razio
nicleo-citoplasma estava alterada, com
nucléolo proeminante, numerosas figuras
de mitoses, polimorfismos celular, raras
células mucosas e raros cistos.

Resultados

A idade variou de 13 a 83 anos com média
de 51,2 anos; com relagdo ao sexo, 10
(55,6%) eram pacientes do sexo masculino
e 8 (44,4%) do sexo feminino. Com referén-
ciaao grupo étnico, 16 (88,9 %) eram de raga
brancae 2 (11,1 %) ndo branca. As glandu-
las parétidas, submandibulares e sublinguais
foram os sitios anatémicos mais comprome-
tidos. A Tabela 1 mostra a distribuigio se-
gundo a localizagdo anatdmica e a Tabela 2
mostra as queixas principais no primeiro
atendimento.

Em relagdo as caracteristicas macroscépicas
das lesdes, estas se apresentaram geralmen-
te como lesdes nodulares profundas ou
submucosas, raramente ulceradas. O tama-
nho destas lesdes, caracterizado pela medi-
da de seu maior didmetro, estd apresentado
na Tabela 3.

NaTabela 4 estarepresentada a distribui¢éo
pela classificagdo T para glandulas saliva-
res maiores € menores em rela¢do ao com-
prometimento linfonodal.




Tabela 1 - Distribui¢do por regido ana-
tomica envolvida

Regiao n %
Parodtida 11 61,1
Submandibular 3 16,7
Sublingual 3 16,7
Palato duro 1 5.5
Total 18 100,0

n = ndmero de pacientes

Tabela 2 - Distribui¢éo pelo tipo de queixa

Queixa n %0
Carogo no céu da boca 1 5,5
Ferida na boca 3 16,7
Caroco no pescogo 9 50,0
Caroco na face 5 27,8
Total 18 100,0

n = nimero de pacientes

Tabela 3 - Dimenséo das lesdes: Distribui-
¢ao pelos maiores didmetros

Nenhum caso classificado como de baixo
grau apresentava linfadenomegalia suspei-
ta. Entretanto 4 dos 8 casos de alto grau de
malignidade foram estadiados como N1 ou
N3. (Tabela 6).

Quanto a presencga ou ndo de recidiva, esta
s6 foi observada nos pacientes classificados
como de graus intermedidrio e alto e foi sem-
pre loco-regional. Nenhum caso apresentou
metdstase a distincia. Pacientes com carci-
noma mucoepidermdide sem outras especi-
ficagdes ou classificados como de baixo grau
de malignidade ndo apresentaram recidi-
vas.(Tabela 7).

Na Tabela 8 é apresentada arelagdo dareci-
diva de acordo com aregido anatdomica sede
do tumor primdrio. A ocorréncia de me-
tastase linfatica regional foi somente obser-
vada entre os pacientes portadores de tumo-
res das glandulas salivares maiores.

Tabela 5 - Distribui¢do do grau de dife-
renciagdo segundo o parametro T

Diametro maior (cm) n %
2a4 4 22,2
4,126 6 33,4
>6 8 44 4
Total 18 100,0

n = nimero de pacientes.

Tabela 4 - Distribui¢@o das freqiiéncias do
estadio T segundo o comprometimento
linfonodal

T/N NO N1 N3 Total

T3 4 1 1 6

T4 9 3 - 12
Total 13 4 1 18

Na Tabela 5 € apresentada a relag@o entre o
grau de diferenciacdo histolégica e o para-
metro T da classificagdo TNM. Em dois ca-
sos ndo se pdde recuperar as laminas para
revisdo e estdo relacionados pelo diagndsti-
co inicial (CME-SOE) dado no momento do
atendimento.

Anatomo- T3 T4  Total
patoldgico

CME (SOE) - 2 2(11,2%)
Baixo grau 2 2 4(22,2%)
Grau intermedidrio 1 3 4.(22,2%)
Alto grau 3 5 8(44,4%)

CME - carcinoma mucoepiderméide. SOE - sem ou-
tras especificacdes

Tabela 6 - Distribui¢do do grau de dife-
renciagdo em relagdo ao parametro N da
classificagio TNM

Anétomo- NO N1 N3
patoldgico

CME (SOE) 2 - -
Baixo grau 4 - -
Grau intermedidrio 3 1 -
Alto grau 4 3 1
Total 13 4 1

CME - carcinoma mucoepiderméide. SOE - sem
outras especificagdes



Tabela 7 - Distribuigﬁo da recidiva segundo o grau de diferenciag¢@o

Recidiva/GD Baixo Grau Alto CME Total
Grau intermediario grau (SOE) %
Nao 4 3 4 2 72,2
Loco-regional - 1 3 - 22,2
Loco-distancia - - 1 - 5,6

GD - grau de diferenciagdo. CME - carcinoma mucoepidermoide. SOE - sem outras especificagdes

Tabela 8 - Distribui¢do da recidiva do tumor segundo a regido anatdmica

Recidiva Parétida SM SL PD Total
RA %
Nio 9 1 2 1 729
LR 2 1 1 . 22,2
LR +LD - 1 . - 5,6

RA - regido anatdmica. PD - palato duro. LR - loco-regional. LD - local e a distdncia. SM - glandula

submandibular. SL - glandula sublingual

Segundo o estado observado na Gltima ava-
liagdo, os casos classificados como de grau
intermedidrio ou baixo apresentavam indi-
ce elevados de controle da doenga o que ndo
ocorreu com os de alto grau.

A sobrevida global em 5 anos foi de 53,55%
e em 10 anos 44,62%; 6 pacientes estavam
vivos e assintométicos por um periodo que
variou de 2 a 10 anos ap6s o término do tra-

tamento, (com um tempo de seguimento de
10 anos), 5 pacientes faleceram pelo cancer
iniciale 7 pacientes evoluiram para 6bito por
outras causas.(Tabela 9).

A Tabela 10 apresenta, o estado atual dos
pacientes em sua tltima revisdo segundo a
ocorréncia ou nio de recidiva. Todos os ca-
sos que recidivaram foram a 6bito em decor-
réncia da progressdo da neoplasia.

Tabela 9 - Distribuicio da evolugdo clinica segundo o grau de diferenciag¢do

EA/GD Baixo Grau Alto CME Total
grau Intermediario Grau (SOE) %

Vivo sem doenca 2/4 2/4 2/8 - 33,4

Qbito pelo CA - 1/4 4/8 - 27,8

Obito/outras

causas 2/4 1/4 2/8 2/2 38,8

CA/CME- carcinoma mucoepiderméide. EA - varidvel segundo a tltima avaliagdo. SOE - sem outras

especificagdes. GD - grau de diferenciag@o.

Tabela 10 - Estado dos pacientes na tltima evolugdo clinica. Andlise das recidivas

Recidiva Vivo sem doenca Obito/CA Obito/outras causas
Nio 6 - 7
Loco-regional - 4

Local-distancia - 1 -

Total 6 (33,3%) 5(27,8%) 7 (38,9%)

CA - carcinoma mucoepiderméide. EA - varidvel segundo a tltima avaliagdo




Na Tabela 11 mostra a evolugio clinica se-
gundo a varidvel T da classificagio TNM e
50% dos casos T3 e 25% dos casos T4 esta-
vam vivos apés periodo que varioude2a 15
anos de seguimento.

Todos os casos com linfonodos positivos
evoluiram para 6bito.(Tabela 12).

Dentre 13 pacientes classificados como NO,
6 estavam vivos e sem doenga.

Em relacdo ao tratamento realizado, dos 18
pacientes analisados, 6 (33,4%) foram tra-
tados com cirurgiaisolada, 10(55,52%) com
cirurgia e radioterapia pGs-operatéria e os 2
casos (11,1%) restantes, foram considera-
dos irressecdveis e encaminhados para tra-
tamento radioterdpico exclusivo, sendo que
1 caso evoluiu para ébito pela doenga e o
outro casos evoluiu para 6bito por outras
causas.

Tabela 11 - Distribuigdo da andlise de evolugdo clinica segundo o pardmetro T

EAT T3 T4

Vivo sem doenga 3/6 3/12
Obito pelo CA 2/6 3/12
Obito/outras causas 1/6 6\12

CA - carcinoma mucoepiderméide. EA - varidvel segundo a dltima avaliago.

Tabela 12 - Distribui¢@o da andlise da evolugéo clinica segundo o pardmetro N

EA/N NO N1 N3

Vivo sem doenga 6/13
Obito pelo CA -
Obito/outras causas 7/13

4/4 1/1

CA - carcinoma mucoepiderméide. EA - varidvel segundo a tltima avaliag¢do

Discussao

O carcinoma mucoepiderméide é um tumor
que geralmente apresenta um bom prognds-
tico. Entretanto, o médico especialista deve
estar atento a evolugédo destes casos quando
se trata de tumores avangados. Autores como
Eversole”, em 1970; Eversole, Rovin, Sa-
bes® em 1972; Healey, Perzin, Smith!", em
1970; Jakobsson, Blanck, Eneroth!'?, em
1968 também observaram uma maior taxa de
recidivanos casos classificados como de alto
grau de malignidade quando comparados aos
de baixo grau (30% a 45% e 80 a 94%). En-
tretanto, Glassman®, em 1983; Kolodny,
Langston, Roche!"®, em 1976; ndo encontra-
ram correlagdo entre esta varidvel e aevolu-
¢do de seus pacientes. Nesta circunstincia,
o tratamento deve ser planejado da mesma
forma que para um carcinoma epidermoéide.
Isto se justifica pelas elevadas taxas de reci-
divalocal eregional, e particularmente quan-
do a classificag@o anatomopatolégica mos-

trar que se trata de um carcinoma mucoepi-
derméide de alto grau de malignidade. Quan-
do o grau de diferenciagdo é classificado
como intermedidrio, 0 comportamento é se-
melhante ao do baixo grau e as recidivas,
tanto locais quanto regionais, sio menos
comuns. Nesta casufstica, a maior parte dos
casos era de alto grau e, como selecionamos
apenas casos T3 e T4, é possivel que este
grau de diferenciagdo seja caracteristica de
neoplasias de crescimento mais rdapido ou
também que estas tendam a tornar-se mais
indiferenciadas a medida que atinjam fases
mais avangadas. A ocorréncia de metdstase
linfdtica ao momento do diagndstico é um
fator agravante do prognéstico. Nenhum dos
nossos pacientes que apresentou comprome-
timento loco-regional sobreviveu. Como era
esperado, os pacientes cujo tumor foi clas-
sificado como de baixo grau ndo apresenta-
vam metastases linfdticas e todos estavam
vivos e sem doenca em atividade na dltima



revisdo. O impacto da presenca de metdsta-
ses linféticas sobre aevolugdo destes pacien-
tes ja havia sido mencionada por outros au-
tores’ ™ 15 1L 1819 &, jot6 8 Gin argumento a
favor do esvaziamento eletivo nos casos ex-
tensos e classificados como de alto grau de
malignidade. Assim, recomendamos para o
carcinoma mucoepidermdide, que se reali-
ze um esvaziamento eletivo dos linfonodos
regionais para os casos maiores que T3 e sem
linfonodos suspeitos e esvaziamento cervical
completo quando for diagnosticada linfoa-
denopatia regional. A associagdo com a ra-
dioterapia pés-operatéria®” é provavelmen-
te de utilidade para casos T4 e também para
aqueles em que o exame andtomo-patolégi-
corevela a presenca de metdstase regional.

Conclusoes

Os resultados observados no seguimento de
pacientes portadores de carcinoma mucoe-
piderméide avancado das glandulas saliva-
res nesta casuistica permitem concluir que:

1. O grau de diferenciag@o histoldgica é um
fator progndstico importante para a recidi-
va e sobrevida.

2. A presenca ou auséncia de metdstase lin-
ftica tem um impacto absoluto sobre a so-
brevida.

3. Independentemente do grau de classifica-
cdo histolégica, estes tumores, quando sdo
diagnosticados e tratados em fase avangada,
apresentam um progndstico muito mais gra-
ve, devendo merecer do especialistaumaabor-
dagem mais agressiva, principalmente ao se
considerar as duas primeiras conclusdes.
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