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RESUMO

Cerca de 5% de todos os tumores de glandulas salivares acometem pacientes abaixo de 18 anos de idade. Em virtude da raridade

desses tumores, a maioria dos trabalhos publicados sdo pequenas séries ou relatos de casos. Os autores realizam uma revisdo da

literatura abordando os aspectos clinicos e histopatolégicos dos principais tumores de glandulas salivares nas duas primeiras

décadas de vida, além de comentarem sobre os marcadores imunohistoquimicos mais estudados como fatores prognésticos em

tumores de glandulas salivares em geral.
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INTRODUCAO

s neoplasias de glandulas salivares
correspondem de 1 a 4% de todas as
neoplasias do organismo' e nio mais que

5% delas acometem pacientes com idade igual ou

inferior a 18 anos. Quando consideramos apenas as

neoplasias epiteliais de glidndulas salivares que
incidem nessa faixa etdria, essa porcentagem cai para
cerca de 2% (Tabela 1). Tumores de origem epitelial
incidem principalmente em pacientes que estio na
segunda década de vida, embora alguns casos ja
foram relatados em pacientes antes dos 10 anos de
idade. O sialoblastoma, que é um tumor epitelial
confinado praticamente ao periodo natal e neonatal &

extremamente raro (Tabela 2).
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Tabela 1- Incidéncia de tumores epiteliais de glandulas
salivares em criancas e adolescentes*

Autores N? total de tumores

N° de tumores em criancas e
adolescentes (epiteliais)

Bianchi e Cudmore 937 12
Callender et al 1.822 29
Castro et al. 2.135 38
Catania et al. 657 11
Fonseca et al. 759 25
Krolls et al. 3.907 95
Schuller et al. 587 19
Total 10.824 229 (2,2%)

*pacientes com idade igual ou inferior a 18 anos

Tabela 2- Distribuicdo dos tumores de glandulas
salivares em criancas e adolescentes por faixa etaria

Histologia Total Perinatal 1-11 meses 1-10 anos 10-18 anos
Epiteliais benignos

Adenoma pleomorfo 81 1 1 27 52
Sialoblastoma 2 2 - - -
Adenoma de células basais 1 1 - - -
Mioepitelioma 3 - - - 3
Epiteliais malignos

Carcinoma mucoepidermdide 58 - 1 26 31
Carcinoma de células acinares 22 - - 7 15
Carcinoma indiferenciado 10 2 1 5 2
Adenocarcinoma SOE 8 - 1 4 3
Carcinoma adendide cistico 6 - - 1 5
Carcinoma epidermdide 4 - - 1 3
Mesenquimais benignos

Hemangioma 94 28 49 16 1
Linfangioma 20 - 14 6 -
Total 309 34 67 93 115

*Tabela modificada de Luna et al., 1991

Em neonatos e pacientes durante o primeiro ano
de vida predominam tumores benignos de origem
vascular (Tabela 2). Hemangioma € o tumor

mesenquimal mais comum e atinge
preferencialmente as glandulas parétidas e pacientes
com até 1 ano de idade do género feminino. Em
geral, ocorre involucdo espontinea em poucos anos.
Ha necessidade de intervengdo cirdrgica quando
observa-se persisténcia de crescimento tumoral,
extensa hemorragia intratumoral ou quando ha

ddvidas no diagnéstico clinico.’” Linfangiomas intra-

parotideos sdo raros, o que geralmente ocorre € a
invasdo do parénquima glandular por mas-formagdes
linfaticas. Outros tumores mesenquimais benignos
intra-glandulares também ja foram relatadas como
neurofibromas, xantomas, fibromatoses e lipomas.
Os sarcomas primdrios de glandulas salivares, em
geral glandulas salivares maiores, também sdo vistos.
Embora raro, o sarcoma primario mais comum ¢é o
rabdomiossarcoma.’

Mas o que chama mais atengdo no grupo de

tumores de glandulas salivares sdo os de origem

316



TUMORES DE GLANDULAS —

Acta Oncol. Bras. Vol. 22 - n° 03, 315-325, jul-ago-set, 2002

epitelial. Estes tumores apresentam uma ampla
variagio de comportamento bioldgico de acordo
com o seu tipo histolégico, além de um largo
espectro de caracteristicas morfolégicas, o que gera
muitas vezes, dificuldades para sua classificagido
histolégica.® Como ji foi dito anteriormente, sdo
raros em pacientes durante a infincia e
adolescéncia, o que justifica a auséncia de grandes
séries de casos relatadas na literatura,
permanecendo ainda certas dividas a respeito da
sua real distribui¢do, comportamento biolégico e
consequentemente seu progngstico.

Os tumores epiteliais em pacientes jovens
acometem preferencialmente as glandulas parétidas,
64,3%,

submandibulares (28,5%) e glindulas salivares

cerca de seguidas pelas glandulas
menores intra-bucais, 7,2% (Tabela 3). A glandula
sublingual € raramente acometida, onde a maioria
dos tumores sdo malignos. Algumas séries relatadas
na literatura de neoplasias de glandulas salivares em
pacientes com idade até 18 anos, excluem aquelas
que se originam nas gliandulas salivares menores
intra-bucais, dificultando a comparagio entre as
séries e também a verdadeira incidéncia sobre essas
glandulas. Além da real incidéncia, o tipo histolégico

mais comum também é incerto.

estudos clinico-patolégicos, estudos

imunohistoquimicos e moleculares pesquisando
imunomarcadores de proliferagdo celular e genes
supressores de tumor ou oncogenes que possam estar
envolvidos no desenvolvimento desses tumores
também devem ser realizados.

Abordaremos a seguir somente aqueles tumores
epiteliais de glandulas salivares jd descritos em
criancas e adolescentes, com énfase no adenoma
pleomorfo (AP) e no carcinoma mucoepiderméide

(CME), os dois tumores epiteliais mais comuns.

TUMORES BENIGNOS
Adenoma pleomorfo

Na infincia e adolescéncia, assim como na idade
adulta, o AP representa a neoplasia epitelial de
glandula salivar mais comum. E responsédvel por
cerca de 50% de todos os tumores epiteliais de
glandulas salivares situados em pacientes com idade
inferior a 18 anos.** As neoplasias epiteliais
benignas que ocorrem nesse grupo de pacientes sdo
quase exclusivamente APs**7. Apresentam discreta
predilecdo pelo género feminino®’, embora em
algumas séries de casos essa predisposi¢do nao foi
observada.'"

A média de idade dos

Tabela 3 - Distribuicao de tumores epiteliais de glandulas salivares em
criancas e adolescentes por localizacao

pacientes varia de 13,8 a
15,4 anos.**""? Apesar do

AP ser raro em pacientes

- abaixo de 10 anos de

Natureza Parétida Submandibular Menores Sublingual
Benignos 106 41 10 -
Malignos 90 16 12

Total 196 87 22

- idade, ha alguns estudos

*Dados das referéncias 2, 3,4, 6,7, 10, 11, 12, 13

que mostram uma média

Apresentam ligeira predile¢iio pelo género feminino
e amédia de idade ao diagnéstico é cerca de 13,8 anos.®
Quando excluimos os tumores mesenquimais, cerca de
metade dos tumores sdo malignos e a outra metade
benignos (Tabela 4). Esses tumores necessitam de
maiores estudos, no intuito de esclarecer algumas
dividas ja discutidas no texto, como distribuigio e

principalmente seu comportamento biolégico. Além de

de idade mais baixa, variando de 9,5 a 11 anos.”*" No
estudo realizado por KROLLS et al’, o pico de
incidéncia do AP foi de 10 anos, com uma média de
idade de 10,5 anos. Nesse mesmo estudo, também foi
constatado um AP congénito de parétida, que sé foi
diagnosticado durante a autépsia.

Somando-se os casos de AP de vdrias séries

publicadas na literatura, observamos que a glandula
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Tabela 4- Tipos histolégicos de tumores
de glandulas salivares que acometem
pacientes até 18 anos de idade*

Tumores benignos epiteliais (51,2%)

Adenoma pleomorfo 275
Cistoadenoma 6
Sialoblastoma 5
Tumor de Warthin 5
Mioepitelioma 3
Tumores malignos epiteliais (48,8%)

Carcinoma mucoepidermaide 158
Carcinoma de células acinares 45
Adenocarcinoma SOE 31
Carcinoma indiferenciado 15
Carcinoma adendide cistico 15
Carcinoma ex-adenoma pleomorfo 10
Carcinoma espinocelular 4
Carcinoma epitelial-mioepitelial 1
Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau 1
Total de tumores epiteliais 574

*Dados das referéncias 3, 6, 7, 9, 10, 11, 22, 23, 29, 52

parétida é mais freqiientemente acometida, com
66,1%
submandibulares com 20,3% e as glindulas salivares
menores 13,6% dos casos. Na

literatura, ndo hé relato de AP em glandula sublingual

dos glandulas

casos, seguidas pelas

intra-bucais com

de pacientes jovens.* ** "2 De 3.875 casos de AP
descritos por KROLLS et al.’, apenas 55 (1,4%) eram
em pacientes menores que 15 anos de idade,
constituindo .a maior série de APs na infincia e
adolescéncia publicada na literatura.. Entretando,
CHIDZONGA et al." utilizando a idade limite de 20
anos, observaram que 15,5% de todos os APs
ocorreram nessa faixa etaria.

Clinicamente se apresentam como massas unicas,
discretas, assintomadticas, de crescimento lento e
moéveis, com excecdo das lesées em glandulas
salivares menores da regido do palato duro. Lesdes
recorrentes normalmente surgem como massas
multinodulares e sdo mais fixas que as lesdes iniciais.

O padriao histopatolégico dessa faixa etdria, assim

como suas caracteristicas clinicas, ndo diferem do
que € observado em pacientes adultos, apresentando
um lengol de células epiteliais, algumas vezes
arranjadas em ninhos e frequentemente formando
estruturas ductais, além de elementos mesenquimais
formando tecido de aspecto mixéide, condréide,
hialino e até osteéide. A proporgio entre esses
elementos epiteliais e mesenquimais é varidvel de um
tumor para outro, onde o componente mesenquimal
representa pelo menos 20% do tumor. Diferenciagéo
escamosa também pode ser observada no
componente epitelial."

O rtratamento indicado é a remocgdo cirdrgica
completa do tumor. Nos casos localizados somente
em um dos Iébulos, superficial ou profundo da
glandula par6tida, uma parotidectomia parcial esta
indicada, enquanto aqueles casos em que toda a
glandula estd envolvida, requer uma parotidectomia
total, com conservacdo do facial. Nas glindulas
salivares menores se realiza a excisdo cirdrgica e na
glandula submandibular, a remo¢do de toda a
glandula. A principal complicagio relacionada ao AP
¢ a taxa de recorréncia, principalmente quando o
tumor ndo é completamente removido. A recorréncia
ndo € esperada ou raramente ocorre quando todo o

z

tumor ¢é removido. Os tumores benignos,
particularmente o AP situado em glandulas salivares
maiores, mostraram recorréncia quando tratados
apenas com excisdo; entretanto, aqueles tratados com
parotidectomia parcial ou submandibulectomia nio
apresentaram recidiva.”'’ Apds a realizacdo de
parotidectomias superficiais, as recidivas no grupo
infantil foram muito maiores (19,5%) do que os
descritos para os adultos (1%), o que pode ser devido
ao maior risco de rompimento da capsula tumoral,
por causa das dimensdes reduzidas das estruturas
anatémicas das criangas.'

Um outro risco, particularmente naqueles casos
situados na glandula parétida, é a paralisia facial
transitéria ou permanente em decorrénica de lesdo do

nervo facial durante o ato cinirgico. Pacientes que se
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submetem a parotidectomia parcial normalmente ndo
adquirem paralisia facial permanente, apenas
incorréncias transitdrias como parestesia do nervo
facial. Deve-se ter atengdo espécial para a remog¢io
da glandula parétida em criangas mais novas, visto
que o nervo facial € mais superficial nesse grupo de
pacientes, porque as células mastéides ainda ndo se
desenvolveram.'®

Por defini¢do, o AP nido provoca metdstase,
entretanto alguns casos, ja foram relatados na
literatura, incluindo metdstase para osso, figado,
pulmdo ¢ linfonodos.'” Embora discutivel em pacientes
Jovens, hd | caso relatado na literatura. O paciente
tinha 8 anos de idade quando foi diagnosticado AP de
pardétida, que apés 9 anos desenvolveu metdstase
linfonodal, apresentando as mesmas caracteristicas
histopatolégicas do tumor inicial."

A ocorréncia de tumores de glandula salivar familial
€ rara. Ha 3 registros na literatura de AP acometendo a
mesma familia. Desses, um caso acomete dois irmios,
um com 11 outro com 15 anos de idade. Foi realizada
pesquisa para determinar se havia alguma alteragdo
genética que pudesse explicar o fendmeno, mas nio foi

encontrada nenhuma anormalidade cromossdmica."

Entretanto, aproximadamente metade dos APs
apresentam anormalidades cromossémicas, com
aproximadamente 30% dos casos tendo uma

transloca¢iio entre os cromossomos 3 e 8 Uma

translocagdo entre esses dois cromossomos foi
demonstrada em um paciente com 10 anos de idade

portador de AP*
Outros tumores benignos

Excluindo o AP, hd poucos casos de tumores
benignos de glandula salivar em pacientes jovens
relatados na literatura. Além do AP, outros tipos
histolégicos benignos relatados sdo adenoma de
células basais, mioepitelioma, tumor de Warthin,
cistoadenoma, oncocitoma, sialoblastoma e papiloma

intraductal .72+

O mioepitelioma ¢ uma neoplasia benigna rara
origindria das gliandulas salivares maiores e menores
composta quase exclusivamente por células
mioepiteliais. O termo mioepitelioma foi proposto
por Sheldons em 1943, onde ele publicou 3 casos da
les@o.* Muitos autores consideram o mioepitelioma
uma variante ou o fim do espectro do AP."

Acometem preferencialmente a glandula parétida,
seguida pelas glindulas salivares menores
localizadas no palato. Apresentam crescimento lento,
assintomdtico e em geral sio pequenos. Na maior
série publicada na literatura, 23 casos de
mioepitelioma foram relatados, mas nenhum deles
afetava pacientes com idade inferior a 18 ano.”

Para nosso conhecimento, em pacientes jovens, ha
4 casos de mioepitelioma publicados na literatura.
Todos eram do tipo plasmocitéide e se localizavam
no palato.”'**** Em alguns casos, pode-se observar
pleomorfismo celular, algumas figuras de mitose e
até invasdo de estruturas anatdmicas adjacentes.?* A
exemplo do AP, o seu aspecto histopatolégico ndo
difere do que é visto em adultos.

Imunohistoquimicamente, as células mioepiteliais
neopldsicas sdo positivas para citoqueratina,
vimentina e actina de musculo liso em graus
varidveis. Mas a variante celular plasmocitéide,
presente no mioepitelioma plasmocitéide, é negativa
para actina de musculo liso, o que justifica alguns
autores terem nomeado esse subtipo de adenoma
monomorfo plasmocitéide, pela didvida se essas
células sdo realmente mioepiteliais.” Entretanto, em
um estudo onde se verificou a expressdo de actina de
miusculo liso em cultura de células de mioepitelioma
plasmocitéide, observaram que essas células foram
positivas, comprovando sua origem mioepitelial.!

Sialoblastoma (embrioma) € um tumor que ocorre
Por

recém-nascidos ou

exclusivamente em  criangas. serem

diagnosticados somente em

durante o primeiro ano de vida, eles sido

morfologicamente similares aos estagios

embriondrios de desenvolvimento das glindulas
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salivares maiores. Menos que 25% dos sialoblastomas
descritos tém mostrado sinais biol6gicos ou
histolégicos de malignidade. A maioria tem sido
tratada com sucesso por ressec¢do cirdrgica com um
curso clinico benigno.”* Todos os casos se situavam
nas glandulas salivares maiores, principalmente nas
glandulas parétidas. Aqueles casos histolégica e
biologicamente malignos sdo agressivos, provocando
invasdo perineural e metdstases regionais e a
distancia. Apesar dessas caracteristicas, os pacientes
dessa variante ndo

portadores apresentaram

recorréncia apés a remogdo cirdrgica.”
TUMORES MALIGNOS

Em adultos, cerca de 15 a 25% de todos os
tumores de glindulas salivares sdo malignos. Em
criangas, excluindo as neoplasias mesenquimais,
cerca de 50% dos tumores de glandulas salivares sdo
malignos.'"” Em geral, a média de idade dos
pacientes com tumores malignos de glandulas
salivares é menor do aquela observada em pacientes
portadores de tumores benignos.®”'" Carcinoma
mucoepiderméide e carcinoma de células acinares
representam mais de 60% das neoplasias epiteliais
malignas que ocorrem em pacientes com idade
18
relativamente freqiientes em pacientes adultos, como

inferior a anos. QOutros tipos, que sao

o carcinoma adendide cistico, sdo raramente

encontrados.’
Carcinoma mucoepidermoide

O CME ¢é a neoplasia epitelial maligna de
glandulas salivares mais comum em pacientes
durante a infincia e adolescéncia, constituida de

propor¢des varidveis de células epidermdides,

mucosas e intermedidrias."* A arquitetura desse
tumor varia de predominantemente cistico com
abundantes células mucosas a exclusivamente sélido

com ninhos de «células epiderméides, com

diferenciagdo escamosa e também células

intermedidrias.”
Cerca de 5% de todos os CMEs origindrios de
saltvares ocorrem em

glandulas criangas e

adolescentes.” Representam ainda cerca de 27,4% de

todas os tumores de glandulas salivares e 54% dos

tumores malignos de glandulas salivares que incidem
nesse grupo de pacientes.***

Os pacientes apresentam uma média de idade que
varia de 12,4 a 15,1 anos.**'*2% Entretanto, outros
estudos verificaram uma média de idade menor, que
variou de 9,5 a 11 anos.”* * O género feminino é o
mais frequentemente acometido.™* ¥

A gliandula par6tida é o local mais comum,
seguida pela glandula submandibular,*'*¥"* embora
outros estudos constataram que as glindulas salivares
menores intra-bucais foram o segundo local mais
acometido."”” Ocorrem mais comumente na segunda
década de vida, mas também ha relatos de CME em
pacientes com menos de 10 anos de idade.***

Os CMEs, assim como em pacientes adultos, sdo
classificados  histopatologicamente em  baixo,
intermedidrio e alto grau de malignidade, de acordo com
algumas caracteristicas microscépicas como quantidade
de componente intracistico, invasdo neural, anaplasia,
presenga de mitose e necrose.'™*' O grau histoldgico €
um importante fator progndstico, visto que a taxa de
mortalidade aumenta de acordo com o grau histolégico
de malignidade.® A maioria dos CMEs que acometem
esse grupo de pacientes sdo histologicamente de baixo
grau e raramente provocam a morte do paciente’¥#+
Entretanto, HICKS & FLAITZ* descrevem 26 casos de
CMEs em criangas e adolescentes e observaram que 15
casos (57,7%) eram de grau intermedidrio de
malignidade, 9 (34,6%) eram de baixo grau e 2 (7,7%)
eram de alto grau de malignidade. Estes dois tltimos
pacientes faleceram 21 e 44 meses apds o tratamento
inicial. Tumores que apresentam baixo grau de
malignidade tem uma taxa de sobrevida de 95 a 100% e
aqueles de grau intermedidrio 70 a 92%*. Ambos sdo

tratados com ressecg¢ao cirdrgica ampla com preservagéo
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do nervo facial para aqueles tumores localizados em
glindula parétida. Para os tumores em glandula
submandibular, uma submandibulectomia est4 indicada
e ressec¢do ampla, com margem de seguranga adequada
para os situados em glandulas salivares menores intra-
bucais Por outro lado, tumores classificados como alto
grau de malignidade apresentam uma taxa de sobrevida
de 25 a 43%. Algumas vezes, com a ressec¢do cirdrgica
do tumor, inclui o sacrificio do nervo facial. Em geral,
apresentam maior taxa de recorréncia e metastase.
Esvaziamento cervical € realizado de acordo com a
suspeita clinica de metdstase linfonodal.*

grupo CMEs se
desenvolvendo como segunda malignidade apés

Nesse de pacientes,
tratamento radioterdpico ja foram relatados na
literatura. PRASANNAN et al.* descreveram 2 casos
de CMEs em pacientes com 10 e 12 anos de idade,
com histéria de leucemia linfocitica aguda e que
receberam irradiacdo cranial profildtica. Os tumores
se desenvolveram apés 10 anos do tratamento

radioterdpico.

Outros tumores malignos

Os tumores malignos de glandulas salivares nesse
grupo de pacientes apresentam um espectro maior de
subtipos histolégicos em comparagdo com o0s
tumores benignos. O carcinoma de células acinares
constitui a segunda neoplasia maligna de glandula

-9,12,39

salivar mais comum.’ Acometem mais
comumente a glindula parétida e em geral
apresentam um bom progndéstico.** A ocorréncia de
tumores de glandula salivar com histéria familial €
rara. Dos tumores malignos, o tGnico caso relatado na
literatura em adolescentes é de um carcinoma de
células acinares, onde o pai da paciente tinha
desenvolvido um tumor semelhante.*

O carcinoma adendide cistico, relativamente
freqiiente em pacientes adultos, raramente ¢
encontrado em criangas e adolescentes ®7 - #

Entretanto, na série publicada por BAKER &

MALONE® o carcinoma adenéide cistico foi o tumor
maligno mais comum, superando o CME. Dos casos

relatados na literatura, ndo hd diferenca no
comportamento clinico e caracteristicas
histopatolégicas entre criangas e adultos,

apresentando um crescimento insidioso, alta taxa de

N

metastase a distdncia tardia, freqiiente invasio
perineural, com tipo histolégico mais comum sendo o
de padrao cribriforme *#

Outros tumores malignos de glandulas salivares
relatados em pacientes jovens sdo adenocarcinoma
sem outra especificacdo (SOE), carcinoma epitelial-
mioepitelial, carcinoma mioepitelial, carcinoma ex-
indiferenciado,

adenoma pleomorfo, carcinoma

carcinoma de células escamosas e carcinoma de
pequenas células.® >

Existem poucos marcadores progndsticos de
agressividade biolégica definidos para carcinomas de
cabeca e pescogo. Alteragdes moleculares génicas e
variagdes na expressio protéica das células tumorais
tém sido demonstrada em alguns tumores de glindula
salivar, mas estudos para avaliar seu significado
prognéstico sdo necessdrios Na literatura, ndo hd
estudos imunohistoquimicos de tumores de glandula
salivar na infancia e adolescéncia, com exce¢do de
um estudo realizado por HICKS & FLAITZ ¥, onde
foi analisada a expressdo imunohistoquimica de
marcadores de proliferacdo celular, PCNA e Ki-67,
em CMEs que acometeram pacientes com idade
inferior a 18 anos. Embora nio haja estudos
imunohistoquimicos especificos em tumores de
glandulas salivares que incidem em pacientes durante
a infincia e adolescéncia, com excecdo do citado
seguir 0s principais

acima, comentaremos a

marcadores imunohistoquimicos estudados em

tumores de glandulas salivares.
p53

O gene TP53 esté localizado no cromossomo 17 e
o produto da sua expressio, a protefna p53, funciona
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como inibidor da divisdo celular na fase G1 do ciclo
celular, podendo induzir apoptose. Alteragbes nesse
gene sdo frequentemente observadas em vdrios
carcinomas humanos e sdo considerados uma das
mudancgas mais criticas no inicio da carcinogénese.’*
** Nos tumores de origem das gliandulas salivares ndo
ha um consenso na literatura atual com relacdo a

freqiiéncia de alteragdes do gene TP53,
principalmente em adenocarcinomas de linhagem
mioepitelial.® Em CMEs, a expressio

imunohistoquimica da proteina pS3 é encontrada em
40 a 67% dos casos, mas a positividade ndo tem
mostrado correlagdo com a recorréncia local, doenga
metastitica ou com a sobrevida dos pacientes* *
KIYOSHIMA et al.*® observaram alteragdes no gene
TP53 em 14,8% dos casos de CME e que houve uma
correlagdo positiva entre a  expressido
imunohistoquimica da proteina p53 e o grau
histolégico dos tumores, mas ndo correlacionando
com um comportamento clinico desfavoravel.
Entretanto, os casos de carcinoma adendide cistico
que possuiam alteragdes no gene TP53, evoluiram
com curso clinico desfavordvel, apresentando
recidiva local e metéstase a distdncia, sugerindo que
a mutagdo nesse gene seja importante no
comportamento biolégico desse tumor.

Em tumores benignos, principalmente o AP, a
proteina pS53 parece ndo estar envolvida na sua
patogénese e também ndo constitui biomarcador na

avaliag@o do risco de recorréncia.™

Gold e Freedman em 1965, foram os primeiros a
descrever essa glicoproteina oncofetal denominada
de antigeno carcinoembriondrio (CEA). Os niveis
séricos de CEA aumentados tém sido descritos em
tumores do trato gastro-intestinal € em certas
condi¢bes ndo-neopldsicas.® Entretanto, hd poucos
relatos de niveis séricos de CEA elevados em

associagdo com carcinomas de glandulas salivares.”’

A expressdo imunohistoquimica de CEA em tumores
de glandulas salivares é varidvel, sendo mais comum
€ mais intensa nos tumores malignos.® Tem sido
observada sua expressdo imunohistoquimica em uma
grande variedade de tumores de gldndulas salivares,
mais comumente em associagdo com a formacgio de
uma arquitetura de ductos bem formados.” Em
CMEs, as concentragdes séricas e salivares e a
intensidade imunohistoquimica de CEA se mostraram
aumentadas em comparagdo aos controles, sugerindo
que sua expressdo € importante no desenvolvimento

do tumor.”
PCNA

O antigeno nuclear de proliferagdo celular
(PCNA) é uma proteina nuclear nao-histénica de 36
kD que funciona como uma proteina auxiliar para a
DNA-polimerase delta, sendo um requisito para a
sintese de DNA, e cuja expressdo tem sido
relacionada ao prognéstico de alguns tumores.
Apresenta maior marcagdo em tumores malignos
em comparagdo com os tumores benignos de
glandulas salivares. Observou-se uma expressdao
maior nos

significativamente pacientes

que
morreram de tumores malignos do que aqueles que
sobreviveram.® Em carcinomas adendides cisticos,
dreas sélidas expressaram mais PCNA do que éreas
com arquitetura cribriforme e tubular, que séo
padrées mais bem diferenciados.”* Um estudo
onde se verificou a expressdo imunohistoquimica
de PCNA em CMEs que incidiam em pacientes
pediatricos, observou-se um aumento da expressao
em tumores de alto grau de malignidade em
comparagdo aqueles classificados com baixo grau
de malignidade, onde os pacientes portadores de
CMEs de alto grau faleceram em decorréncia do
tumor®. No AP, a auséncia ou a fraca positividade
PCNA,
comportamento bioldgico

imunohistoquimica de pode estar

relacionada a um

favoravel.®
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c-erbB-2

O oncogene c-erbB-2 codifica um receptor de fator
de crescimento transmembrana de 185 kD, que
desempenha importante papel na diferenciagio,
desenvolvimento e sinalizagdo mitogénica em células
normais. Freqiientemente, hi associagdo entre
amplificagdo de c-erbB-2 e pobre prognéstico em alguns
tumores malignos. Expressdo aumentada do gene c-
erbB-2 tem sido encontrada em uma série de
adenocarcinomas, incluindo aqueles origindrios de
glandulas salivares.* A positividade imunohistoquimica,
em média, estd presente em 44% dos casos, incluindo
tumores malignos e benignos. Entretanto, nos tumores
malignos, ndo houve diferenga entre casos positivos e
negativos quanto a recorréncia, tempo de queixa e
sobrevida.* A expressdo aumentada de c-erbB-2 é
encontrada em até 30% dos CMEs de glindulas
salivares, especialmente nos tumores de alto grau.”” No
AP e mioepitelioma, o oncogene c-erbB-2, a exemplo da
proteina p53, aparentemente ndo estd envolvido na
patogénese desses tumores e também ndo constitui

biomarcador na avaliagdo de risco de recorréncia.™
Ki-67

A Ki-67 é uma protefna nuclear, a qual sua
expressdo aumentada se relaciona com aumento da
proliferagdo celular, com pico de expressdo na fase
M. A expressio aumentada desse antigeno em
tumores de glandulas salivares, correlacionou-se com
um comportamento mais agressivo dos tumores e
pior prognéstico, sugerindo sua utilizagdo como
marcador significante para aumentar a sensibilidade

da gradagdo histolégica convencional.®* Como
alguns tumores benignos apresentam um aspecto
histopatolégico semelhante a sua contraparte
maligna, alguns autores t&m sugerido sua utilizagdo
como um marcador na discriminagdo entre tumores

malignos e benignos de glandulas parétidas.®
Bcl-2

O oncogene bcl-2 codifica uma proteina de 26 kD
de mesmo nome, que inibe a apoptose, favorecendo a
sobrevida prolongada tanto de células normais
quanto de células neopldsicas.” Sua expressdo
aumentada, juntamente com outros oncogenes, tem
sido implicada no desenvolvimento de neoplasias
malignas. Células acinares, mioepiteliais € a maioiria
das células luminais sdo negativas para bcl-2.%
Expressdao imunohistoquimica de bcl-2 foi observada
em todos os casos de AP e tumor de Warthin. J4 nos
tumores malignos, 36% deles foram positivos.” Com
relagdo aos CMEs, aqueles classificados como baixo
grau de malignidade tiveram maior expressdo de bcl-
2 em comparagdo com os classificados como grau
intermedidrio e alto grau de malignidade, sugerindo
que a proteina bcl-2 seja dtil como marcador
CMEs.” A

imunohistoquimica da proteina bcl-2 foi também

progndstico em expressao
utilizada na discriminagdo entre tumores benignos e

malignos, particularmente na distingdo entre
adenoma de células basais e sua contraparte maligna,
o adenocarcinoma de células basais, que apresentam
padrdo histopatoldgico muitas vezes semelhante,
onde verificou que o tumor benigno apresentou uma

expressdo de bcl-2 bem maior que o tumor maligno.”

Summary

About 5% of the all salivary gland tumors attack patients under 18-years-old. Because of the rarity these tumors, the most papers are
little series or case reports. The authors achieve a review of the literature broaching the clinical and histopathological features of the

principals salivary gland tumors in the first two decades of life, beyond commentary about the immunohistochemistry markers more studied

as prognostic factors in the salivary gland tumors generally.
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