A.C.Camargo
Cancer Center
Centro Integrado de Diagnostico,
Tratamento, Ensino e Pesquisa

ANALISE DOS RESULTADOS DO TRATAMENTO DE TUMORES MALIGNOS DE
GLANDULAS SALIVARES MENORES DE CAVIDADE ORAL

MATHEUS FRANCA LOURENCO

Dissertacdo apresentada a Fundacdo Antbnio Prudente para
obtengdo do titulo de mestre em Ciéncias

Area de Concentragio: Oncologia

Orientador: Prof. Dr. Jodo Gongalves Filho

Sao Paulo

2024



Lourencgo, Matheus Franca.

ANALISE DOS RESULTADOS DO TRATAMENTO DE TUMORES MALIGNOS DE
GLANDULAS SALIVARES MENORES DE CAVIDADE ORAL. / Matheus Franga

Lourenco. Sao Paulo, 2024.

60f.

Dissertacdo de Mestrado - Fundag¢do Antdnio Prudente. Curso de Pés-

Graduacdo em Ciéncias - Area de concentrac¢do: Oncologia.

Orientador: Dr. Jodao Gongalves Filho.

1. Neoplasias das Glandulas Salivares menores, 2. Glandulas Salivares

Menores, 3. Caracteristicas Clinicas

CDhU 616




MATHEUS FRANCA LOURENCO

ANALISE DOS RESULTADOS DO TRATAMENTO DE TUMORES MALIGNOS DE
GLANDULAS SALIVARES MENORES DE CAVIDADE ORAL

Aprovado em: 30/09/2024

Banca Examinadora

Orientador: Dr. Jodo Gongalves Filho

Instituicdo: Ac Camargo Cancer Center

Dra. Claudia Malheiros

Instituicdo: Ac Camargo Cancer Center

Dr. Clovis Antonio Lopes Pinto

Instituicdo: Ac Camargo Cancer Center

Dr. Everton Pontes Martins

Instituicdo: Universidade Estadual Paulista - Unesp
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RESUMO

Lourengo, M.F. Analise dos resultados do tratamento de tumores malignos de glandulas
salivares menores de cavidade oral. [Dissertacao]. Sao Paulo; Fundacdo Anténio Prudente;
2024,

INTRODUGCAO: A cavidade oral é revestida por epitélio escamoso estratificado e é rica em
glandulas salivares menores, sendo uma area propensa ao desenvolvimento de tumores dessas
glandulas. Tumores malignos das glandulas salivares menores na cavidade oral s&o raros, porém
representam um grupo heterogéneo, com diversos tipos histolégicos, cada um com
caracteristicas clinicas e patoldgicas Unicas, e comportamentos biologicos variados.
OBJETIVOS: Objetivo do estudo foi analisar os resultados de tratamento de pacientes com
tumores malignos das glandulas salivares menores na cavidade oral, identificando
caracteristicas clinicas e patologicas. METODOLOGIA: Foi realizado um estudo transversal
retrospectivo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Institucional, envolvendo a anélise
de prontuérios de pacientes tratados no Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e
Otorrinolaringologia do Centro de Cancer AC Camargo, de 2000 a 2022. Os pacientes foram
selecionados com base em critérios de elegibilidade especificos. Os dados foram coletados por
meio de um formulario especifico, codificados e inseridos em um banco de dados informatizado
para posterior analise. RESULTADOS: Foram identificados 28 pacientes com neoplasias
malignas das glandulas salivares menores na cavidade oral. Destes, 28 pacientes 20 (71%) eram
do sexo feminino e 8 (29%) do sexo masculino, com idade média de 48 anos, variando de 15 a
78 anos. Trés subtipos histoldgicos foram identificados: carcinoma mucoepiderméide (71,4%),
carcinoma adenoide cistico (14,3%) e adenocarcinoma (14,3%). O palato duro foi o local mais
comumente afetado, representando 50% dos casos, seguido pela mucosa jugal em 25% dos
pacientes. Outros locais afetados incluiram lingua, labio superior e inferior, e regido retromolar.
A maioria dos pacientes apresenta tumores em estagios iniciais (T1-T2) (71,4%) e sem
envolvimento linfonodal. A sobrevida global dos 28 pacientes em 5 e 10 anos foi de 100% e
87%, respectivamente. CONCLUSAQ: O estudo confirmou a raridade dos tumores das
glandulas salivares menores na cavidade oral. Apesar da diversidade de subtipos histoldgicos,
apenas trés tipos foram responsaveis pelos casos analisados. O carcinoma mucoepidermoide foi
o0 tumor mais frequente ocorrendo na metade dos casos, predominando no género feminino e

com maior frequéncia no palato duro. Apresentando uma sobrevida global elevada.



Palavras-chave: 1. Neoplasias das Glandulas Salivares menores. 2. Glandulas Salivares
Menores. 3. Caracteristicas Clinicas. 4 Cavidade Oral.



ABSTRACT

Lourenco, M.F. Analysis of the results of the treatment of malignant tumors of the minor
salivary glands of the oral cavity. [Dissertation]. Sdo Paulo; Fundacdo Antonio Prudente;
2024,

INTRODUCTION: The oral cavity is lined with stratified squamous epithelium and is rich in
minor salivary glands, making it prone to the development of tumors in these glands. Malignant
tumors of the minor salivary glands in the oral cavity are rare but represent a heterogeneous
group with various histological types, each with unique clinical and pathological characteristics
and varied biological behaviors. OBJECTIVES: This study aimed to analyze the treatment
outcomes of patients with malignant tumors of the minor salivary glands in the oral cavity,
identifying clinical and pathological characteristics. METHODOLOGY: A retrospective
cross-sectional study was conducted, approved by the Institutional Research Ethics Committee,
involving the analysis of medical records of patients treated in the Department of Head and
Neck Surgery and Otolaryngology at the AC Camargo Cancer Center from 2000 to 2022.
Patients were selected based on specific eligibility criteria. Data were collected using a specific
form, coded, and entered a computerized database for subsequent analysis. RESULTS:
Twenty-eight patients with malignant neoplasms of the minor salivary glands in the oral cavity
were identified. Of these, 20 (71%) were female, and 8 (29%) were male, with a mean age of
48 vyears, ranging from 15 to 78 years. Three histological subtypes were identified:
mucoepidermoid carcinoma (71.4%), adenoid cystic carcinoma (14.3%), and adenocarcinoma
(14.3%). The hard palate was the most affected site, representing 50% of cases, followed by the
buccal mucosa in 25% of patients. Other affected sites included the tongue, upper and lower
lips, and retromolar region. Most patients had tumors in the early stages (T1-T2) (71.4%) and
without lymph node involvement (NO). The overall survival of the 28 patients at 5 and 10 years
was 100% and 87%, respectively. CONCLUSION: The study confirmed the rarity of minor
salivary gland tumors in the oral cavity. Despite the diversity of histological subtypes, only
three types were responsible for the cases analyzed. Mucoepidermoid carcinoma was the most
frequent tumor, occurring in half of the cases, predominantly in females, and most frequently

in the hard palate. Overall survival was high.

Keywords: 1. Minor Salivary Gland Neoplasms. 2. Minor Salivary Glands. 3. Oral

cavity 4. clinical Characteristics
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1. INTRODUCAO

A cavidade oral, que faz parte do trato aerodigestivo superior, serve como porta de
entrada para o sistema digestdrio e é revestida por um epitélio mucoso pavimentoso
estratificado, que pode ser queratinizado ou ndo. A submucosa desta regido € rica em glandulas
salivares menores, cuja concentracdo varia conforme o subsitio da cavidade oral (Gnepp &
Bishop, 2021). As areas com maior concentracdo dessas glandulas incluem a mucosa labial, a
regido jugal, a mucosa do ventre lingual, o assoalho da boca, o palato duro e o0 mole (Ferraris
et al., 2006; Katchburian et al., 2012). Consequentemente, essas regides tém maior propensao
ao desenvolvimento de tumores associados as glandulas salivares menores (Wang et al., 2007;
Vaidya et al., 2012; Gnepp & Bishop, 2021).

As glandulas salivares desempenham uma funcéo exdcrina com o objetivo principal de
produzir saliva. Estas incluem trés pares de glandulas maiores: parotida, submandibular e
sublingual, além das numerosas glandulas salivares menores distribuidas pela mucosa do trato
aerodigestivo superior, principalmente na cavidade oral e orofaringe (EI-Naggar, 2017). As
neoplasias que acometem estas glandulas podem variar amplamente em morfologia (EI-Naggar,
2017; Instituto Nacional de Cancer, 2002), com uma incidéncia anual que varia de 0,5 a 7 casos
por 100.000 individuos (National Cancer Institute, 2018; Aegisdottir, 2021). As neoplasias de
glandulas salivares constituem menos de 3% dos tumores de cabeca e pescoco, sendo 0s
tumores malignos de glandulas salivares menores uma entidade rara entre elas (El-Naggar,
2017; Gatta, 2020; Blomberg, 2011; Cohen, 2018).

Os tumores das glandulas salivares sdo notavelmente heterogéneos, com diversos tipos
e subtipos histologicos que apresentam caracteristicas clinicas e patoldgicas distintas e
diferentes comportamentos bioldgicos, podendo ocorrer tanto em glandulas salivares maiores
quanto menores e serem benignos ou malignos (Myers & Ferris, 2007, EI-Naggar, 2017).
Segundo a Gltima classificacdo histoldgica da Organizacdo Mundial de Saude (2017), existem
cerca de 40 tipos e subtipos histoldgicos diferentes de neoplasias de glandulas salivares, cada
um com caracteristicas biol6gicas préprias (Barnes et al., 2005; EI-Naggar et al., 2017). A
probabilidade de malignidade varia, sendo inferior a 25% em tumores da parétida, cerca de 50%
em tumores submandibulares e aproximadamente 80% em tumores de glandulas salivares

menores (Spiro, 1997).
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Os tumores de glandulas salivares menores apresentam um elevado risco de
malignidade, com a cavidade oral sendo a localizagdo mais comum para neoplasias malignas
dessas glandulas no trato aerodigestivo superior, embora sejam raros (Gnepp & Bishop, 2021).
Estudos mostram que o palato é a localizacdo mais frequente para esses tumores, com 0
carcinoma mucoepidermoide sendo o tipo histolégico mais comum (Pires et al., 2007; Hay et
al., 2019). O palato duro é frequentemente identificado como a localizagdo mais comum para
tumores malignos, com o carcinoma adenoide cistico sendo o tipo histologico mais frequente
(Wang et al., 2007; Vaidya et al., 2012). Em uma analise local, a maioria dos tumores de
glandulas salivares menores foi encontrada no palato duro, com o carcinoma mucoepidermoide
sendo o0 mais prevalente (Lopes et al., 1999).

Diversos fatores clinicos e histopatoldgicos tém sido descritos na literatura relacionados
ao prognostico das neoplasias malignas de glandulas salivares menores, como idade, sexo,
localizacdo do tumor primario, envolvimento 0sseo, tipo histologico, grau histolégico,
estadiamento oncoldgico, presenca de metéstase linfonodal ou a distancia, tipo de resseccao
cirurgica e o emprego de radioterapia adjuvante (Lopes et al., 1998; Vaidya et al., 2012; Park
et al., 2020; Kakarala et al., 2021). No entanto, a raridade desses tumores na cavidade oral
dificulta estudos prospectivos randomizados para entender melhor sua frequéncia, distribuicéo,
comportamento biolégico, fatores progndsticos e tratamento (Vaidya et al., 2012). A cirurgia,
isolada ou combinada com radioterapia, continua sendo a principal abordagem terapéutica
(National Cancer Institute, 2019).
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2. REVISAO DA LITERATURA

As neoplasias malignas de glandulas salivares menores representam uma parte
significativa, embora rara, das neoplasias salivares, constituindo menos de um quarto de todos
0s tumores de diagnosticados (Wahlberg, 2002; Tian, 2010). Essas neoplasias possuem
caracteristicas Unicas em termos de frequéncia, distribuicdo, aspectos clinicos, histologia,
comportamento bioldgico, tratamento e progndstico. Em comparagdo com os tumores das
glandulas salivares maiores, os tumores das glandulas salivares menores s&o mais
frequentemente malignos. Entre os tipos mais comuns estdo o carcinoma mucoepidermoide, o
carcinoma adendide cistico e o adenocarcinoma (Wahlberg, 2002; Tian, 2010; VVander Poorten
et al., 2000).

2.1 ASPECTOS CLINICOS DOS TUMORES DE GLANDULAS SALIVARES
MENORES

As glandulas salivares menores, cuja quantidade varia de 450 a 1.000, estdo amplamente
distribuidas na regido da cabeca e pescoco (Ellis, 1996). A maioria delas (70-90%) esta
localizada na cavidade oral e orofaringe, incluindo margens laterais da lingua, labios, mucosa
jugal, palato, area glossofaringea e trigono retromolar. As glandulas salivares menores como 0s
tumores que ai se originam sdo classificadas com base em sua localizagdo anatbmica na
cavidade oral (Ellis, 1996, Vander Poorten et al., 2000). Recentemente, Hay et al. (2019)
estudaram as neoplasias malignas das glandulas salivares menores do trato aerodigestivo
superior e observaram que  68% dos tumores ocorreram em cavidade oral, com a seguinte
distribuicdo: palato (55%), labios (20%), mucosa jugal (10%), trigono retromolar (8%) e regido
glossofaringea (7%). Além disso, o carcinoma mucoepidermoide foi o tipo histolégico mais
comum responsavel por 45% dos tumores diagndsticas, seguido pelo carcinoma adenoide
cistico representando 27% dos tumores. Menos frequente foi o adenocarcinoma

compreendendo menos de 10% dos tumores relatados (Hay et al., 2019).
Carcinoma mucoepidermoide

Clinicamente, os tumores malignos de glandulas salivares menores de cavidade oral se
apresentam de acordo o local de origem na cavidade oral e o tipo histolégico. As caracteristicas
clinicas do carcinoma mucoepidermoide de glandula salivar menor de cavidade oral sdo
diversas e dependem do grau histoldgico do tumor, localizacdo na cavidade oral e tempo de

evolucdo (Lima et al., 2020). Esses tumores sdo mais frequentemente de baixo grau, ocorrendo
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mais comumente no palato duro, mas também pode ser encontrado na mucosa jugal, labios,
assoalho da boca e em outras regides (Eveson et al., 2017). Em relacdo ao género sao mais
comum no feminino, com idade variando amplamente entre 11 e 84 anos (TERAUCHI M,
2021)., Clinicamente, pode se manifestar como uma massa ou nédulo indolor, embora, em
alguns casos, possa haver dor ou desconforto, especialmente se houver invasdo de nervos
adjacentes ou estrutura 6ssea (Seethala et al., 2019). No entanto, os tumores de baixo grau
frequentemente se apresentam como lesdes cisticas, macias e flutuantes, enquanto os de alto
grau tendem a ser mais solidos, firmes e podem apresentar ulceracdo na mucosa (Ellis et al.,
2015). O crescimento pode ser lento nos tumores de baixo grau, mas os de alto grau tém uma
tendéncia a crescer mais rapidamente e a se infiltrar nos tecidos adjacentes (Thompson et al.,
2016). Além da presenca de uma massa ou nédulo, outros sintomas podem incluir Glceras ou
areas de necrose na mucosa (Waldron & El-Mofty, 2018), dificuldade para engolir (disfagia)
ou falar, dependendo da localizag&o do tumor (Stenman et al., 2019), parestesia ou dorméncia,
indicando envolvimento nervoso (Bell et al., 2017), e sangramento ou secrecdo anormal,

especialmente em lesdes ulceradas (Gnepp et al., 2020).
Carcinoma adenoide cistico

O carcinoma adenoide cistico comumente acomete glandulas salivares menores e é 0
segundo tumor mais frequentemente diagnosticado em glandulas salivares menores de cavidade
oral (Hay et al. 2019). Na cavidade oral caracteriza-se por seu crescimento lento, mas
progressivo, e por sua tendéncia a invadir nervos e se disseminar para outros 6rgaos. As
caracteristicas clinicas do carcinoma adenoide cistico de glandula salivar menor séo variadas e
dependem do estagio do tumor (Bradley et al., 2020). Geralmente, esse carcinoma ocorre com
mais frequéncia no palato, mas pode ser encontrado em outras regides intraorais, como a

mucosa jugal, labios e assoalho da boca (Seethala et al., 2019).

Clinicamente, o carcinoma adenoide cistico ocorre mais ligeiramente no género -
feminino, entre a quarta e sexta décadas de vida (JABER MA ET AL. 2024). Apresentando-se
como uma massa ou nodulo que, inicialmente, pode ser indolor. Com o tempo, pode haver dor
intensa, frequentemente associada a invasdo perineural (Ellis et al., 2015). Os tumores tendem
a ser firmes ao toque e, em alguns casos, podem ulcerar a mucosa superficial (Eveson et al.,
2017). O crescimento é geralmente lento, mas o tumor pode infiltrar tecidos adjacentes e
estruturas nervosas, resultando em sintomas como parestesia ou dorméncia (Bell et al., 2017).

Além da presenca de uma massa ou nodulo, outros sintomas associados podem incluir
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dificuldade para engolir (disfagia) ou falar, dependendo da localiza¢éo do tumor (Thompson et
al., 2016). Ulceras ou areas de necrose na mucosa S&0 comuns em estagios avancados (Waldron
& El-Mofty, 2018).

Adenocarcinoma

O adenocarcinoma de glandulas salivares menores € incomum representando menos de
10% dos casos (Hay et al., 2019). Embora seja menos comum sua apresentacao clinica pode ser
variada e frequentemente agressiva (Barnes et al., 2016). O adenocarcinoma pode ocorrer em
varias locais na cavidade oral, incluindo o palato, a mucosa jugal, os labios e o assoalho da boca
(Eveson et al., 2017).

Clinicamente, o adenocarcinoma das glandulas salivares menores geralmente se
manifesta como uma massa ou nédulo que pode ser indolor no inicio, mas pode se tornar
doloroso a medida que o tumor cresce e invade estruturas adjacentes (Seethala et al., 2019).
Esses tumores tendem a ser firmes ao toque e podem apresentar ulceracdo da mucosa em casos
mais avancados (Ellis et al., 2015). A taxa de crescimento pode variar, mas muitas vezes esses
tumores sdo de crescimento rapido e tém uma propensdo a invadir tecidos adjacentes
(Thompson et al., 2016).

Além da presenca de uma massa ou nédulo, outros sintomas podem incluir dificuldade
para engolir (disfagia) ou falar, dependendo da localizacdo do tumor e o tipo de estrutura
comprometida (Gnepp et al., 2020). Pode haver parestesia ou dorméncia se o tumor invadir
nervos locais (Bell et al., 2017), e ¢ comum a presenca de Ulceras ou areas de necrose na mucosa
(Waldron & EI-Mofty, 2018). Sangramento ou secrecdo anormal também podem ser

observados, especialmente em lesdes ulceradas (Gnepp et al., 2020).

2.2 ESTADIAMENTO

O Estadiamento oncolégico dos tumores de glandulas salivares menores foi pela
primeira vez incluido na atual edicdo no sistema TNM, mas aplicando-se somente as neoplasias
malignas de glandulas salivares menores que tém origem na cavidade oral TNM (TNM/UICC,
2017),. O Sistema de classificacdo TNM €é um sistema amplamente utilizado para descrever a
extensdo dos tumores malignos e é de fundamental importancia no planejamento do tratamento
e na avaliacdo do prognostico. De acordo com a nova classificacdo dos tumores malignos da
American Joint Committee on Cancer/ Union for International Cancer Control (AJCC/UICC),

atualizadas recentemente incluindo o estadiamento para os tumores malignos de glandulas
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salivares menores em cavidade oral, as definicbes de tamanho do tumor, extensdo da invasdo
local, avaliagdo dos linfonodos regionais e presenca de metastases a distancia foram ajustadas
para fornecer uma avaliagdo mais precisa da doenca (TNM classification for tumores malignant
AJCC/UICC, 80 ed. 2017). Sendo especificados de acordo como T, Ne M em:

T — Tumor primario

Tx - Tumor primario ndo pode ser avaliado
TO - Nenhuma evidéncia de tumor primario
Tis - Carcinoma in situ

T1 - Tumor de 2 cm ou menos na maior dimensdo e 5 mm ou menos de profundidade de

invasao*

T2 - Tumor de 2 cm ou menos na maior dimensdo e mais de 5 mm, mas ndo mais de 10 mm de
profundidade de invasdo ou Tumor de mais de 2 cm, mas ndo mais de 4 cm na maior dimensao

e profundidade de invasao ndo superior a 10 mm.
T3 - Tumor de mais de 4 cm na maior dimenséo ou mais de 10 mm de profundidade de invasao.

T4a (Labio) - Tumor invade o 0sso cortical, nervo alveolar inferior, assoalho da boca ou pele

(do queixo ou nariz).

T4a (Cavidade oral) - Tumor invade o 0sso cortical da mandibula ou seio maxilar, ou invade a

pele do rosto.

T4b (Labio e cavidade oral) - Tumor invade o espago mastigador, placas pterigoides, base do

cranio ou envolve a artéria carétida interna.

OBS: A erosao superficial isolada do osso/suporte do dente por tumor primario gengival ndo é

suficiente para classificar um tumor como T4a.
N — Linfonodos Regionais
Nx - Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO - Nenhuma metastase em linfonodos regionais
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N1 - Metastase em um Unico linfonodo ipsilateral, com 3 cm ou menos na maior dimenséo, sem

extensdo extranodal.
N2 - Metastase descrita como:

. N2a - Metastase em um unico linfonodo ipsilateral, com mais de 3 cm, mas ndo mais de

6 cm na maior dimensao, sem extensao extranodal.

. N2b - Metéstase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum com mais de 6 cm na

maior dimensdo, sem extensdo extranodal.

. N2c - Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum com mais de 6 cm

na maior dimensdo, sem extensdo extranodal.

N3a - Metastase em um linfonodo com mais de 6 cm na maior dimensdo, sem extensdo

extranodal.
N3b - Metastase em um unico ou multiplos linfonodos com extensdo extranodal clinica*

*A presenca de envolvimento cutaneo ou invasdo de tecido mole com fixacéo profunda/adeséo
ao musculo subjacente ou estruturas adjacentes ou sinais clinicos de envolvimento nervoso é
classificada como extensdo extranodal clinica. Nddulos linfaticos na linha média séo

considerados nodulos ipsilaterais.
M — Metéastase a Distancia
MO - Nenhuma metastase a distancia

M1 - Metastase a distancia

pTNM Classificacdo Patoldgica
As categorias pT correspondem as categorias T clinicas.
pN — Linfonodos Regionais

O exame histologico de uma amostra de dissecacdo seletiva do pescogo normalmente incluird
10 ou mais linfonodos. O exame histoldgico de uma amostra de dissecacao radical ou radical

modificada do pescoco normalmente incluira 15 ou mais linfonodos.
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pNX - Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
pNO - Nenhuma metéastase em linfonodos regionais

pN1 - Metastase em um unico linfonodo ipsilateral, com 3 cm ou menos na maior dimensao,

sem extenséo extranodal
pN2 - Metéastase descrita como:

. pN2a - Metastase em um Unico linfonodo ipsilateral, com menos de 3 cm na maior
dimensdo com extensao extranodal ou, mais de 3 cm, mas ndo mais de 6 cm na maior dimenséo,

sem extensdo extranodal

. pPN2b - Metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum com mais de 6 cm na

maior dimensdo, sem extensdo extranodal

. pN2c - Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum com mais de 6 cm

na maior dimensdo, sem extensdo extranodal

pN3a - Metastase em um linfonodo com mais de 6 cm na maior dimensdo, sem extensdo

extranodal

pN3b - Metastase em um linfonodo com mais de 3 cm na maior dimensdo com extensao
extranodal ou, multiplos linfonodos ipsilaterais, ou qualquer linfonodo(s) contralateral ou

bilateral com extenséo extranodal

Estadiamento — Agrupamento

Estagio 0 - Tis NO MO

Estagio I - T1 NO MO

Estagio Il - T2 NO MO

Estagio 111 - T3NO MO/ T1, T2, T3 N1 MO

Estagio IVA - T4aNO, N1 MO/ T1, T2, T3, T4a N2 MO
Estagio IVB - Qualquer T N3 MO / T4b Qualquer N MO

Estagio IVC - Qualquer T Qualquer N M1
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2.3 ASPECTOS HISTOLOGICOS

Carcinoma mucoepidermoide

O carcinoma mucoepidermoide é uma neoplasia maligna que frequentemente afeta as
glandulas salivares menores, caracterizando-se por uma mistura de células mucosas,
epidermoides e intermediarias. Este carcinoma é classificado em trés graus histologicos: baixo,
intermediario e alto grau, cada um com caracteristicas distintas que influenciam seu
comportamento bioldgico, evolucdo clinica e prognostico (Neville, Damm, Allen, & Chi,
2015).

Os tumores de baixo grau sdo caracterizados pela abundancia de células mucosas e
poucas células epidermoides. As células mucosas sdo grandes, com citoplasma claro e
vacuolado, frequentemente organizadas em cistos que podem ser preenchidos com mucina. O
estroma é geralmente frouxo e pode conter areas de inflamacéo cronica. A presenca de mitose

é rara e a atipia celular € minima (Neville, Damm, Allen, & Chi, 2015; REF).

Os tumores de grau intermedidrio, apresenta uma maior propor¢do de ceélulas
epidermoides e intermediarias em comparacdo aos de baixo grau. As células intermediarias
possuem caracteristicas entre as células mucosas e epidermoides, com citoplasma mais
eosinofilico e menor quantidade de mucina. A formacdo de cistos ainda é comum, mas em
menor grau. A atividade mit6tica é mais evidente e a atipia celular é moderada (Bradley P,
2017, In: Eugene Myers, Neville et al., 2015).

Os tumores de alto grau sdo dominados por células epidermoides, com uma menor
quantidade de células mucosas. As células epidermoides sdo grandes, com nucleos
hipercromaticos e citoplasma denso. A formacao de cistos € rara e a maior parte do tumor é
composta por ninhos sélidos de células tumorais. A atividade mitética € alta e a atipia celular é
marcada, frequentemente observando-se necrose central nas areas sdlidas do tumor (Neville et
al., 2015; Bradley P, 2017, In: Eugene Myers, Bruce M Weinig 2024 LIVRO).

Embora o grau histolégico do carcinoma mucoepidermoide determina algumas
caracteristicas outras sdo exibidas de forma comum independentemente do grau histoldgico. As
células tumorais sdo geralmente positivas para citoqueratinas, especialmente CK7 e CK19. As
células mucosas podem ser destacadas pela coloragdo com mucicarmina ou PAS com digestao.

Além disso, a hialinizacdo do estroma pode ser observada, especialmente em tumores de baixo
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e intermediério grau. A invasdo perineural e vascular € menos comum no carcinoma
mucoepidermoide em comparagdo com outros tumores de glandulas salivares, mas pode ocorrer
em casos de alto grau (Neville et al., 2015; Bradley P, 2017, In: Eugene Myers, Bruce M Weinig
2024 LIVRO).

O diagndstico diferencial do carcinoma mucoepidermoide inclui outras neoplasias de
glandulas salivares, como o adenocarcinoma, o carcinoma de células acinares e o carcinoma
adenoide cistico. A presenca de uma mistura de células mucosas, epidermoides e intermediarias
é caracteristica do carcinoma mucoepidermoide e ajuda a diferencia-lo de outras neoplasias
(Neville et al., 2015; Bruce M Weinig 2024 LIVRO). Com isso, 0 carcinoma mucoepidermoide
das glandulas salivares menores é uma neoplasia heterogénea com caracteristicas histologicas
distintas que variam de acordo com o grau do tumor e a compreensao dessas caracteristicas é
essencial para o diagnostico da neoplasia (Neville, Damm, Allen, & Ch, 2015; Bruce M Weinig
2024 LIVRO).

Carcinoma adendide cistico

O carcinoma adenoide cistico (CAC) é uma neoplasia maligna que se origina
principalmente nas glandulas salivares, ocorrendo comumente nas glandulas salivares menores.
Este tipo de carcinoma é reconhecido por suas caracteristicas histoldgicas especificas, que sdo
essenciais para o diagndstico preciso e a compreensdo de seu comportamento clinico. Os
padrdes histologicos do carcinoma adenoide cistico incluem trés principais: cribriforme, tubular
e solido (Neville, 2015; Bruce M Weinig 2024 LIVRO)..

O padrao cribriforme é a variacdo histolégica mais comum encontrado no carcinoma
adenoide cistico e é caracterizado por espacos pseudocisticos cheios de mucina, cercados por
células epiteliais que formam uma estrutura de crivo. As células sdo pequenas, uniformes, com
nucleos hipercromaticos e citoplasma escasso. Esse padrédo é frequentemente descrito como
semelhante a um "padrdo de queijo suico " devido a sua aparéncia peculiar (Neville, 2015;
Bruce M Weinig 2024 LIVRO). No padrédo tubular, as células tumorais formam tabulos ou
ductos que se assemelham a estruturas glandulares normais. As células que revestem os tibulos
tém nucleos hipercromaticos e citoplasma claro. Este padrdo geralmente esta associado a um
comportamento clinico menos agressivo (Neville et al., 2015). Ja o padrdo s6lido é composto
por massas sdlidas de células tumorais com &reas de necrose central. As células nesse padréo

sdo pleomodrficas, com ndcleos grandes e irregulares, e a presenca de mitoses é frequente. Este
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padrdo esta associado a um pior prognoéstico devido a sua maior agressividade (Neville, 2015;
Bruce M Weinig 2024 LIVRO).

O carcinoma adenoide cistico é composto por dois tipos principais de células: epiteliais
e mioepiteliais. As células epiteliais sdo pequenas, com nucleos hipercromaticos e citoplasma
escasso, formando as estruturas cribriformes e tubulares. As células mioepiteliais, por outro
lado, séo fusiformes a poligonais e tém citoplasma claro ou eosinofilico. Elas estdo dispostas
ao redor das estruturas cribriformes e tubulares, proporcionando suporte estrutural ao tumor
(Neville, 2015; Bruce M Weinig 2024 LIVVRO).

Uma caracteristica marcante do carcinoma adenoide cistico é a invasdo perineural, que
ocorre em até 60% dos casos. Histologicamente, isso é observado como células tumorais que
circundam e invadem os nervos, contribuindo para a dor intensa associada ao tumor. A invasao
vascular também pode ocorrer, embora seja menos comum (Neville et al., 2015). O estroma do
carcinoma adenoide cistico é frequentemente hialinizado, conferindo uma aparéncia densa e
homogénea ao tecido tumoral. Pode conter material mucinoso e areas de necrose. A presenca
de estroma hialinizado é indicativa da natureza cronica e indolente de muitos desses tumores
(Neville, 2015; Bruce M Weinig 2024 L1VVRO).

A imunohistoquimica é essencial para a identificacdo e caracterizacdo do carcinoma
adenoide cistico. As células epiteliais expressam citoqueratinas (CKs), especialmente CK7 e
CK19. As células mioepiteliais, por outro lado, séo positivas para marcadores como proteina S-
100, vimentina, actina de musculo liso e calponina. Esses marcadores ajudam a diferenciar o
carcinoma adenoide cistico de outras neoplasias de glandulas salivares (Neville, 2015; Bruce
M Weinig 2024 LIVRO).

Estudos moleculares mostram que o carcinoma adenoide cistico frequentemente
apresenta rearranjos no gene MYB, resultando na fusdo MYB-NFIB. Este rearranjo €
considerado um marcador molecular especifico do CAC e pode ajudar no diagnostico
diferencial com outras neoplasias de glandulas salivares (Neville, 2015; Bruce M Weinig 2024
LIVRO).

Dessa forma, o carcinoma adenoide cistico é uma neoplasia complexa com diversas
caracteristicas histolégicas que incluem padrdes cribriforme, tubular e solido, presenca de
células epiteliais e mioepiteliais, invasdo perineural, estroma hialinizado, e perfis

imunohistoquimicos e moleculares especificos. O entendimento e conhecimento dessas
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caracteristicas é fundamental para a definicdo do diagnostico diferencial entre as neoplasias de
glandulas salivares (Neville, 2015; Bruce M Weinig 2024 LIVRO).

Adenocarcinoma

O adenocarcinoma das glandulas salivares menores é uma neoplasia maligna que se
origina das células glandulares epiteliais e exibe uma ampla gama de padrdes histoldgicos. Esta
neoplasia € menos comum do que outros tipos de carcinoma de glandulas salivares menores,
mas é conhecida por sua agressividade e potencial para metastase (Neville, 2015; Myers E,
2007).

Os adenocarcinomas podem ser classificados em varios subtipos, incluindo
adenocarcinoma de baixo grau, adenocarcinoma de alto grau e adenocarcinoma néo
especificado, cada um com caracteristicas histologicas distintas (Myers E, 2007; Neville, 2015;
Bruce M Weinig 2024 LIVRO)..

O adenocarcinoma de baixo grau é composto por células que se assemelham a células
glandulares normais, exibindo uma organizacdo tubular ou acinar. As células sdo geralmente
bem diferenciadas, com nucleos uniformes e citoplasma abundante. A formacédo de estruturas
glandulares ou ductais € comum, e 0 estroma pode ser escasso ou moderadamente abundante
(Myers E, 2007; Neville, 2015; Bruce M Weinig 2024 LIVRO). No entanto, 0 adenocarcinoma
de alto grau é caracterizado por células mal diferenciadas que formam estruturas glandulares
ou solidos de células tumorais. As células sdo pleomorficas, com nucleos hipercromaticos e
citoplasma variavel. A atividade mitotica € alta, e a atipia celular € marcada. A necrose central
pode ser observada em areas sélidas do tumor. (Myers E, 2007; Neville, 2015; Bruce M Weinig
2024 LIVRO).

O adenocarcinoma néo especificado engloba tumores que nao se enquadram claramente
em outras categorias de adenocarcinoma. Estes tumores podem exibir uma mistura de
caracteristicas dos adenocarcinomas de baixo e alto grau. Histologicamente, podem apresentar
uma combinacdo de estruturas glandulares, tubulos e areas sélidas. A variabilidade na
diferenciagéo celular e na arquitetura do tumor torna este grupo heterogéneo e desafiador para
o diagndstico (Myers E, 2007; Neville, 2015; Bruce M Weinig 2024 LIVRO).

Independentemente do subtipo, os adenocarcinomas das glandulas salivares menores
exibem certas caracteristicas comuns. As células tumorais sdo geralmente positivas para

citoqueratinas, como CK7 e CK19. A expressdo de outros marcadores, como 0 antigeno
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carcinoembrionario (CEA) e a proteina S-100, pode ser observada em alguns casos. A coloracao
mucicarmina pode destacar a presenca de mucina nas células tumorais, especialmente nos
adenocarcinomas de baixo grau (Myers E, 2007; Neville, 2015; Bruce M Weinig 2024 LIVRO).

A invasdo perineural e vascular é uma caracteristica frequente nos adenocarcinomas de
alto grau. Histologicamente, isso é observado como células tumorais que circundam e invadem
nervos e vasos sanguineos. J& o estroma dos adenocarcinomas pode variar de escasso a
abundante, e pode ser frouxo ou densamente hialinizado. Em alguns casos, pode conter material
mucinoso ou areas de necrose. A interacdo entre as células tumorais e o estroma pode
influenciar o comportamento biolégico do tumor (Myers E, 2007; Neville, 2015; Bruce M
Weinig 2024 LIVRO).

O diagnostico diferencial do adenocarcinoma das glandulas salivares menores inclui
outras neoplasias de glandulas salivares, como o carcinoma mucoepidermoide, o carcinoma
adenoide cistico e o carcinoma de células acinares. A combinacao de caracteristicas histolégicas
e imunohistoquimicas ajuda a distinguir o adenocarcinoma de outras neoplasias (Myers E,
2007; Neville, 2015; Bruce M Weinig 2024 LIVRO).

O adenocarcinoma das glandulas salivares menores € uma neoplasia maligna com uma
ampla gama de padr@es histoldgicos, variando de bem diferenciados a mal diferenciados. A
compreensdo dessas caracteristicas histologicas € essencial para a definicdo do diagndstico
(Myers E, 2007; Bruce M Weinig 2024 LIVRO).

2.4 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

A cirurgia é a principal modalidade terapéutica empregada no tratamento dos tumores
malignos de glandulas salivares menores de cavidade oral e a ressec¢do cirlrgica radical com
margens oncolégicas é o padrdo ouro no tratamento desses tumores. A presenca de fatores
adversos associados a esses tumores como tumores avancados (T3 ou T4) , grau intermediario
ou alto grau histolégico; margens exiguas ou comprometidas; invasdo perineural, invasao
vascular ou linfatica e a presenga de metastase linfonodal vai definir a necessidade ou nédo da
associacdo de terapia adjuvante com radioterapia ou radio e quimioterapia (Myers E, 2007;
NCCN 2024).

Em tumores de baixo grau histologico a cirurgia é a Unico tratamento advogado na
auséncia de fatores adversos associados (NCCN, 2024). No entanto, em casos de tumores de

alto grau ou na presenca de fatores adversos como metéstases linfonodal a radioterapia
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adjuvante tem sido empregada (Bradley et al., 2020; NCCN 2024). A associagdo de tratamento
sisttmico com quimioterapia tem sido menos frequentemente utilizada, mas pode ser
considerada em casos avancados ou metastaticos (Mendenhall et al., 2017; NCCN 2024). A
definicdo do grau histoldgico é essencial para o entendimento do comportamento biologico,

definicdo do tratamento e progndstico (Myers E, 2007; Bradley et al., 2020).

O prognostico do carcinoma mucoepidermoide depende do grau histoldgico do tumor,
estadiamento e do tipo de resseccdo cirdrgica (Myers E, 2007; Hay et al., 2019; Bradley et al.,
2020). Dessa forma os pacientes portadores de tumores de baixo grau, estadio inicial e
submetidos a ressecc¢do radical com margens oncoldgicas apresentam um excelente prognostico
com elevada sobrevida relatada acima de 90% em 5anos (Myers E, 2007; Hay et al., 2019;
Bradley et al., 2020). Por outro lado, tumores de alto grau e avangados estdo associado a um
pior progndstico, baixa chance de cura e sobrevida em 5 anos abaixo de 50% (Myers E, 2007,
Hay et al., 2019; Bradley et al., 2020) . O prognostico do carcinoma mucoepidermoide de
glandula salivar menor depende do grau histolégico e estadiamento do tumor. Tumores de baixo
grau e estadio inicial geralmente tém um progndstico favoravel, com altas taxas de sobrevida
apos a resseccao cirurgica completa. Ja tumores de grau intermediario e alto ttm um prognostico
mais reservado, devido a maior propensao a recidiva e a metastatizacdo (Anderson et al., 2018;
Luna et al., 2019). Sendo assim, o diagndstico precoce associado a terapéutica oncoldgica

adequada sdo fundamentais para um melhor progndstico e chance de cura.

Da mesma forma, no carcinoma adenoide cistico a cirurgia € o tratamento de escolha.
Mas diante do comportamento bioldgico mais agressivo desses tumores o tratamento adjuvante
com radioterapia tem sido frequentemente recomendada em todos os casos independente da
cirurgia ter sido radical nos padrdes oncoldgicos para melhorar o controle local da doenca
(Myers E, 2007; Mendenhall et al., 2017; Anderson et al., 2018; NCCN 2024). Devido a
tendéncia de disseminacédo perineural, a cirurgia pode ser complexa e envolver a remocao de
grande extensdo de tecidos adjacentes (Stenman et al., 2019). Diante do comportamento mais
agressivo esses tumores apresentam propensdo para recorréncia local e metastase distante,
especialmente para os pulmdes (Luna et al., 2019). Terapia sistémica com quimioterapia,
terapia alvo ou imunoterapia € menos frequentemente utilizada, mas pode ser considerada em
casos avancados ou metastaticos (Gnepp et al., 2020; NCCN 2024). Em decorréncia do carater
agressivo desses tumores 0 emprego de um tratamento oncoldgico adequado associado a um
diagndstico precoce sdo essenciais para a obtencdo de uma maior chance de cura em um tumor

de prognostico reservado na maioria dos casos.
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O adenocarcinoma de glandulas salivares menores da mesma forma que os demais tém
na cirurgia a melhor escolha terapéutica. Onde o tratamento padrdo envolve a resseccéo
cirurgica ampla do tumor, com margens oncolégicas (Myers E, 2007; Anderson et al., 2018,
Hay et al., 2019). A radioterapia adjuvante é frequentemente recomendada, principalmente na
presenca de fatores adversos associados com o objetivo de melhorar o controle local da doenga
e reduzir o risco de recorréncia (Myers E, 2007; Mendenhall et al., 2017; NCCN 2024). O
emprego de tratamento sistémico com quimioterapia, terapia alvo ou imunoterapia é menos
frequentemente utilizada, mas pode ser considerada em casos avancados ou metastaticos
(Gnepp et al., 2020; Bradley et al., 2020; NCCN 2024). Trata-se de tumores agressivos com
progndstico extremamente reservado quando diagnosticados em estaddio avancado mesmo
submetidos a tratamento adequado. Diferentes dos outros tumores esse tipo de tumor ocorre

mais raramente e com poucos estudos direcionados na literatura (Gailey MP et al, 2014).
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3. JUSTIFICATIVA

Os tumores malignos de glandulas salivares menores de cavidade oral compreendem um grupo
heterogéneo de neoplasias malignas raras, com diferentes caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas e comportamentos bioldgicos, onde um melhor entendimento sobre o seu curso
apos tratamento é de fundamental importancia para a implantacdo de medidas ou estratégias de
diagndstico, tratamento e seguimento. E por se tratar de um tumor raro e com poucas
publicacbes que estuda as caracteristicas demograficas e clinicas, patologia, fatores
prognosticos e o impacto desses na sobrevida dos pacientes, o estudo destes tumores s6 vem a
contribuir para um melhor entendimento, manejo e resultado dos futuros pacientes, justificando

assim a realizagéo deste estudo.
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4. OBJETIVOS:

Objetivo geral

Analisar os resultados do tratamento de pacientes portadores de tumores malignos de glandulas

salivares menores de cavidade oral tratados no AC Camargo Cancer Center.

Obijetivo especifico

Estudar as caracteristicas clinicas e patologicas desses tumores;

Identificar os tipos histolégicos mais comuns e o sitio mais frequentemente envolvido;
Descrever as complicacdes decorrente do tratamento;

Analisar a sobrevida.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo

5.2 SELECAO DOS CASOS

Inicialmente, foi realizada uma analise dos bancos de dados de tumores de cabeca e
pescoco pré-existentes, e foram identificados os pacientes portadores de tumores malignos de
glandulas salivares menores de cavidade oral tratados no Departamento de Cirurgia de Cabeca
e Pescoco e Otorrinolaringologia do A.C. Camargo Céancer Center, no periodo de 1° de janeiro
de 2000 a 31 de dezembro de 2022.

Apos a identificacdo e selecdo dos pacientes, de acordo com os critérios de elegibilidade,
os dados de interesse foram coletados em fichas especificas elaboradas para esse fim, e cada
informacdo foi codificada de modo a ser digitada e armazenada em um banco de dados
informatizado especifico para o estudo. Posteriormente, esses dados foram analisados conforme
as variaveis de interesse do estudo.

Todos os pacientes foram admitidos para tratamento no Departamento de Cirurgia de
Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia do A.C. Camargo Cancer Center e submetidos a
avaliacdo clinica pré-tratamento pelos médicos titulares que incluia: anamnese, exame fisico
(loco-regional), laringoscopia indireta ou video nasofibroscopia e exames de imagem para
completar o estadiamento oncoldgico. Todos os casos foram estadiados ou re-estadiados de
acordo com a classificagdo do Sistema TNM da UICC (TNM Classification of Malignant
Tumours), 2017, 82 edigéo).

As informacGes de interesse ao estudo foram adquiridas dos prontuarios eletrénicos no
sistema informatizado da instituicdo (Sistema MV, Tasy e H2TC) e nas plataformas de
pesquisas utilizadas pela instituicdo para obtencdo dos dados necessarios para completar as
informagdes de cada paciente selecionado de acordo com os critérios de inclusdo ou exclusdo
(Anexo I).

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Pacientes admitidos para tratamento no Departamento de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco e Otorrinolaringologia do A.C. Camargo Céancer Center, no periodo de 1° de janeiro
de 2000 a 31 de dezembro de 2022.
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- Diagnostico histoldgico de neoplasia maligna de glandulas salivares menores;

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Historia prévia de radiacao de cabeca e pescoco;
- Historia prévia de outro cancer de vias aerodigestiva superiores;
- Presenca de tumores sincronicos que necessitem de tratamentos diferentes simultaneos

- Auséncia de informacdes completas nos prontuarios, necessarias para o estudo

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Andlise estatistica foi realizada apds a coleta final dos dados e confecgdo de banco de
dados especifico informatizado, para tal foi utilizado o Software Estatistico SPSS versdo 26.0
(Package for the Social Sciences Inc., Chicago, IL, EUA). Todos os dados coletados do estudo

foram primeiros analisados visando a coeréncia das informacdes.

As variaveis categoricas foram apresentadas como nimeros e porcentagens por meio de
estatisticas descritivas (frequéncia, média, mediana). O célculo da analise de sobrevida foi
realizado por meio do método de Kaplan-Meier, considerando-se a data da cirurgia até a data
do dbito ou a data da ultima informac&o disponivel no estudo. O teste de log-rank foi utilizado
para comparar as curvas das variaveis estudadas. Os resultados foram considerados observando-
se uma probabilidade de erro padrdo de 5%, ou seja, foram considerados resultados
estatisticamente significantes aqueles nos quais os valores dos testes (p) forem inferiores a 0.05.
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6. RESULTADOS

Foram identificados 28 pacientes com neoplasias malignas de glandulas salivares
menores localizadas na cavidade oral, tratados no AC Camargo Céancer Center durante o
periodo do estudo. A maioria dos pacientes era do género feminino (71%), com idades variando
de 15 a 78 anos e mediana de 46 anos. O palato duro foi o sitio anatdmico mais frequentemente
acometida em 50% dos pacientes. Dois pacientes (7%) tinham histdria de tratamento cirdrgico
prévio. A maior parte dos pacientes era portador de tumores em estadio clinico inicial (72%).
A presenca de metastase linfonodal clinica foi suspeita em 1 paciente. A tabela 1 apresenta as

caracteristicas clinicas dos pacientes do estudo, ja a figura 1 apresenta o fluxograma dos

pacientes elegiveis para o estudo.

Tabela 1- Caracteristicas dos pacientes

Variavel Categoria N (%)
Idade (anos) Variacdo 15-78
Mediana 46
Sexo Masculino 8(29%)
Feminino 20(71%)
Local Palato duro 14 (50%)
M. jugal 7 (25%)
Lingua 4 (14,29%)
Labio Inferior/superior 2 (7,14%)
Retromolar 1 (3,57%)
Estadio T T1-T2 20 (71,4%)
T3-T4 8(28,6%)
Estadio N NO 27 (96,4%)
N+ 1 (3,6%)
Tratamento prévio Nao 26(92,8%)
Sim 2(7,2%)

Legenda: Ca: Carcinoma; M.: mucosa; N+: Metastase linfonodal
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Figura 1: Fluxograma de pacientes elegiveis para estudo
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Em relacdo ao diagndstico histolégico, trés subtipos histoldgicos foram responsaveis
por 100% dos tumores de glandula salivares menores dos 28 pacientes estudados, sendo o
carcinoma mucoepidermoide o subtipo histolégico mais comumente diagnéstica (Figura 2),
seguido pelo carcinoma adenoide cistico (Figura 3). O palato duro foi o subsitio anatdmico da
cavidade oral mais frequentemente acometido em 14 pacientes (50%) e o carcinoma
mucoepidermoide o tumor mais frequente ocorrendo nesse local em 32% dos pacientes (9/28).
A tabela 2 apresenta a distribuicdo dos pacientes de acordo com o subsitio da cavidade oral e 0

tipo histologico.
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Figura 2: Foto microscopia HE (100X) Carcinoma mucoepidermoide com extensas

areas de padrao s6lido com células mucosecretoras e células intermediarias (mais coradas).
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Figura 3: Foto microscopia HE (100X) Carcinoma adenoidecistico com padrdes

cribiforme (padréo favo de mel) e padréo solido.

Tabela 2 — Distribuicao dos 28 pacientes de acordo com a subsitio anatémica e a histologia

Local Histologia Total (%)

Mucoepidermoide Adenoide cistico Adenocarcinoma

Palato duro 9 3 2 14 (50)
M. jugal 6 0 1 7(25)

Lingua 4 0 0 4(14,28)
Labio 0 1 1 2(7,14)
Retromolar 1 0 0 1(3,58)

Quanto ao estadiamento patoldgico, observamos que a maioria dos pacientes
apresentava tumores em estadio T inicial, com 58% dos casos sendo classificados como pTL1.
Nesse grupo de tumor o carcinoma mucoepidermoide foi o tumor mais comum encontrado em

88% dos pacientes. Tumores avangados em estadio pT4 foram identificados em 2 pacientes



40

(7%). Por outro lado, a presenca de metastase linfonodal patoldgica foi evidenciada em 10%

dos pacientes. A tabela 3 apresenta a distribuicdo dos pacientes de acordo com diagnéstico

histoldgico e o estadiamento patoldgico.

Tabela 3 — Distribuicio dos 28 pacientes de acordo com a histologia e o estadiamento

patoldgico
pTNM Histologia (%) Total
Mucoepidermoide  Adenoide cistico ~ Adenocarcinoma
T1 15 (75%) 0 (0%) 2 (50%) 17
T2 3 (15%) 3 (60%) 1 (25%) 7
T3 1 (5%) 0 (0%) 1 (25%) 2
T4 1 (5%) 1 (20%) 0 (0%) 2
NO 18 (90%) 4 (100%) 3 (75%) 25
N1 2 (10%) 0 (0%) 1 (25%) 3
MO 20 (100%) 4 (100%) 4 (100%) 28
Total 20 (71,4%) 4 (14,3%) 4 (14,3%) 28 (100%0)

Analise histoldgica dos tumores demonstrou que 15 pacientes apresentavam carcinoma

mucoepidermoide de baixo grau representando 52% dos tumores de glandulas salivares

menores de cavidade oral diagnosticados. Invasdo perineural foi evidenciada em 17% dos

pacientes. Todos os pacientes foram submetidos a ressec¢éo oncologica radical com margens

livres de neoplasia. A tabela 4 apresenta a distribuicdo dos pacientes de acordo com a anélise

histoldgica inicial. No entanto, as l1dminas de 15 pacientes que tinham material disponivel foram

revisadas por um unico patologista (CALP). Ndo havendo mudanca no diagndstico histologico,

mudancas foram observadas no grau histologico e na presenca de invasdo perineural e linfatica

(Tabela 5).
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Tabela 4 — Distribuicao dos 28 pacientes com neoplasia maligna de glandula salivar

menor de cavidade oral de acordo com a analise histologica

Histologia
Mucoepidermoide Adenoide Adenocarcinoma
cistico
GH baixo 15 3 3
GH Intermediario 4 1 1
GH Alto 1 0 0
IVS 0 0 0
IVL 0 0 0
IPN 3 2 0
Margem (+) 0 0 0

Legenda: GH: Grau histoldgico; IVS: Invasao vascular sanguinea; 1\VL: Invasao vascular

linfatica; IPN: Invasdo perineural; Margem (+): Margem comprometida
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Tabela 5 — Distribui¢do dos 15 casos revisados histologicamente
Histologia

Mucoepidermoi  Mucoepider Adenoide Adenocarcinom

de moide cistico a

AFIP/OMS Brandwein

GH baixo 6 0 3 1
GH Intermediéario 3 5 0 0
GH Alto 0 4 1 0
VS 0 0 0 0
IVL 0 0 0 0
IPN 3 3 2 1
Margem (+) 0 0 0 0

Legenda: GH: Grau histolégico; IVS: Invasdo vascular sanguinea;
IVL: Invasdo vascular linfatica; IPN: Invasdo perineural; Margem (+):

Margem comprometida

A modalidade terapéutica mais frequentemente empregada no tratamento dos tumores
malignos de glandulas salivares menores de cavidade oral em nossa institui¢do foi a cirurgia
exclusiva em 72,4% dos pacientes. Onde 80% dos pacientes eram portadores de carcinoma
mucoepidermoide. A cirurgia associada a radioterapia adjuvante foi o tratamento mais
comumente realizado em pacientes com carcinoma adenoide cistico empregada em 75% dos
pacientes. A tabela 6 apresenta a distribuicdo dos pacientes de acordo com a modalidade de

tratamento.
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Tabela 6 — Distribuicao dos 28 pacientes com neoplasia maligna de glandula salivar menor de

cavidade oral de acordo com o tipo de tratamento

Tratamento Histologia Total (%)

Mucoepidermoide Adenoide cistico Adenocarcinoma

Cirurgia 17 1 3 21 (75)
Cir+RT 3 3 1 7 (25)
Total 20 4 4 28 (100)

Legenda: Cir.: Cirurgia; RT: Radioterapia

A cirurgia foi o tratamento realizado em todos os pacientes e a ocorréncia de
complicacdo pos-operatoria local foi encontrada em apenas 2 pacientes. As complica¢des foram
infeccdo de ferida cirdrgica em 1 paciente e outro paciente apresentou fistula orocutanea.

Enguanto complicacéo sistémica ndo ocorreu em nenhum paciente.

Apds um periodo de seguimento oncoldgico mediano de 56 meses, variando de 11 a 201
meses, a maioria dos pacientes evoluiu sem evidéncia de recorréncia da doenga. No entanto, 5
pacientes (18%) apresentaram recidiva da neoplasia ap6s o tratamento, sendo que 2 pacientes
eram recidivas locais, 2 regionais e 1 a distancia (pulméo) (Tabela 7). Todos os pacientes com
recorréncia da doenca foram submetidos a tratamento de resgate com cirurgia ou cirurgia

associada a radioterapia (IMRT) ou a quimioterapia.

Dois pacientes evoluiram a ébito (7%) durante 0 seguimento, um morreu como
consequéncia da doenca e 0 outro por causa nao relacionada a neoplasia. A sobrevida global
dos 28 pacientes em 5 e 10 anos foi de 100% e 87%, respectivamente (Gréafico 1). Por outro
lado, quando analisamos a sobrevida global de acordo com o tipo histoldgico observamos que
todos os pacientes estavam vivos apds 5 anos do tratamento, respectivamente (Grafico 2). A
sobrevida livre de doenca foi de 85% e 58% em 5 e 10 anos, respectivamente (Grafico 3).



Tabela 7: Descri¢do dos 5 casos que evoluiram com recidiva
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Numero Tipo histolégico Data de Data da Local da Tratament
do caso admissdo  recidiva recidiva recidiva
1 Carcinoma 14/02/2017 11/08/2017 Linfonodo Cirurgia
mucoepidermoide cervical radioterapia
grau | esquerda
2 Carcinoma 22/01/2017 12/02/2019 Local Cirurgia
mucoepidermdide
grau |
7 Carcinoma 27/09/2011 27/07/2012 Pulméo Cirurgia
adendidecistico radioterapia
grau | quimioterap
9 Carcinoma 31/03/2016 31/01/2023 Local Cirurgia
mucoepidermoide
grau |
17 Carcinoma 15/03/2016 11/01/2022 Linfonodo Cirurgia
mucoepidermdide cervical
grau | esquerda
1.0
0.3
é 0.6
:‘; 0.4
0.2 SVG (5 anos): 100%
SVG (10 anos): 87%
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Grafico1 — Sobrevida global dos 28 pacientes
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7. DISCUSSAO

Os tumores malignos das glandulas salivares menores sdo um grupo heterogéneo de
neoplasias malignas raras que podem ocorrer em todo o trato aerodigestivo superior,
representando uma area desafiadora da oncologia de cabeca e pescoco devido a sua
complexidade e diversidade histolégica. A cavidade oral é a parte do trato aerodigestivo
superior com maior concentracdo de glandulas salivares menores e consequentemente a
localizagdo mais comum de ocorréncia desses tipos de tumores, ocorrendo principalmente em
palato duro e mucosa jugal (Ellis e Auclair, 2008; Speight e Barrett, 2002). Em nosso estudo
encontramos apenas 28 pacientes tratados em um periodo de mais 20 anos refletindo a raridade
nesse tipo de tumor. Numero proporcional de casos foi encontrado por Lopes et al. (1998) em

um estudo prévio publicado da mesma instituicéo.

O estudo demonstrou que esse tipo de tumor pode ocorrer em uma ampla faixa etaria,
que variou de 15 a 78 anos. Dados observados por outros estudos na literatura (Jaber, 2006;
Micke, 2009; Hay et al. 2019). Por outro lado, em nossa serie observou-se uma maior
incidéncia desses tumores ocorrendo no género feminino (71%), predominancia essa relatada
de forma variada entre os estudos (Lopes et al., 1998; Hay et al, 2019). Mas o estudo de
Subhashraj et al. (2008) também relatou uma maior incidéncia de neoplasias de glandulas
salivares menores de cavidade oral em mulheres. Além disso destacou que a distribuigdo por
sexo pode ser influenciada por fatores genéticos e hormonais, que ainda ndo sdo completamente
compreendidos. De forma similar, Jaber, 2006; Abrah&o et al, 2015 encontraram uma incidéncia
ligeiramente maior em mulheres em sua analise e sugerem que fatores hormonais podem

desempenhar um papel na etiologia dessas neoplasias.

Em relacéo a origem anatdmica dos tumores de glandula salivares menores em cavidade
oral observamos em nosso estudo que o palato duro foi a sitio mais acometido ocorrendo na
metade dos pacientes, seguido por mucosa jugal, respectisvamente. Da mesma forma, o
carcinoma mucoepidermoide foi o tipo histolégico mais comum e o palato duro o local de maior
ocorréncia desses tumores. Essa distribuicdo dos tipos histologicos e a localizacdo anatémica
dos tumores de glandulas salivares menores em nosso estudo € consistente com varios estudos
na literatura. Van der Wal et al. (1993) em um estudo frequentemente citado sdo documentadas
essas tendéncias, especialmente a alta prevaléncia do carcinoma mucoepidermoide no palato
duro. Outros estudos também suportam esses achados, relatando a prevaléncia de carcinomas

mucoepidermoides no palato duro e a presenca de carcinomas adenoides cisticos na mucosa
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jugal (Lopes et al., 1998; Jaber, 2006; Miicke, 2009; Hay et al., 2019). Essas correlacfes
reforcam a importancia de considerar a distribuigdo anatomica das glandulas salivares menores

ao estudar a epidemiologia e o tratamento desses tumores.

O estadiamento patoldgico associado as caracteristicas histopatoldgicas do tumor sao o0s
principais fatores determinantes do progndstico dos pacientes com tumores de glandulas
salivares menores. Em nosso estudo observamos que a maioria dos tumores era carcinoma
mucoepidermoide de baixo grau com pT1 ou pT2 (85%) e a maior parte deles ndo apresentaram
invasdo perineural ou invasdo vascular sanguinea ou invasdo vascular linfatica, bem como
apenas um tumor com alto grau. A auséncia de invasao vascular sanguinea e invasdo vascular
linfatica é um fator progndstico positivo, ja que estas invasdes estdo correlacionadas com um
maior risco de disseminacdo metastatica e pior desfecho clinico (Johnson et al., 2019;
Langendijk et al., 2016). De forma similar, outros estudos na literatura também relatam que
tumores de grau baixo sdo mais comuns e geralmente associados a um melhor prognostico (Liu
et al., 2019; Barnes et al., 2020). No entanto, tumores em estagios avangados e com invasao
perineural estdo associados a um pior prognostico, devido ao aumento da probabilidade de

recorréncia local e metastase

(Mendenhall et al., 2020; Vissink et al., 2021). Ja a presenca de caracteristicas
histopatoldgicas como invasao perineural e margens comprometidas também estdo associadas
ao aumento de recorréncia da doencga e piora na sobrevida (Koo et al., 2017; Hillel et al., 2018).
Em nosso estudo, achados importantes foram a auséncia de margem de ressec¢do comprometida
e a baixa incidéncia de metéstase linfonodal contribuindo para uma baixa taxa de recorréncia
(duas) e uma elevada sobrevida dos pacientes. O que € um indicador de tratamento cirargico
adequado e esta associado a uma menor chance de recidiva local (Lee et al., 2018; Woolgar et
al., 2017). Portanto, a énfase no diagnostico precoce ndo s6 corrobora as descobertas deste
estudo, mas também reforca as recomendac0es existentes na literatura sobre a importancia de

estratégias de rastreamento e diagndstico precoce para melhorar os resultados do tratamento.

Em nosso estudo, a cirurgia exclusiva foi a principal modalidade terapéutica adotada no
tratamento dos pacientes em decorréncia da maioria dos tumores serem carcinoma
mucoepidermoide de baixo grau, em concordancia com as recomendac6es da literatura para
esse tipo tumor (Spiro et al. 1997; Jaber, 2006; Abrahdo et al, 2015; Hay et al., 2019). No
entanto, a presenca de tumores avancados ou associacdo de fatores histopatologicos adversos

com tumor de alto grau, presenca de invasao perineural ou margens comprometidas ao emprego
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da radioterapia pos-operatoria em 25% dos pacientes, com o objetivo de melhorar o controle
local da doenca como definido na literatura (Lopes et al., 1998; Koo et al., 2017; Hay et al.,
2019; Barnes et al., 2020).

A literatura sugere que a combinacdo de cirurgia com radioterapia pode melhorar
significativamente os resultados em pacientes com tumores de glandulas salivares menores
agressivos. Estudos adicionais tém mostrado que a radioterapia adjuvante pode reduzir a taxa
de recidiva local e aumentar a sobrevida global. Com o avango das técnicas cirargicas e da
radioterapia, os resultados dos tratamentos tém melhorado ao longo do tempo. Técnicas como
a cirurgia robdtica e a radioterapia de intensidade modulada (IMRT) estdo proporcionando
melhores desfechos com menores efeitos colaterais (Spiro et al. 1997; Jaber, 2006; Abrah&o et
al, 2015Hillel AT et al., 2018; Hay et al., 2019).
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8. CONCLUSAO

e Os tumores malignos de glandulas salivares menores sdo neoplasias raras dentre

os tumores de cavidade oral, mas mais comum em mulheres;

e O palato duro € o subsitio anatdmico mais comumente acometido

e O carcinoma mucoepidermdide e tumores de baixo grau sdo 0s tipos mais

frequentes;

e A maioria desses tumores sdo diagnosticados em estadio inicial (T1-T2);

e Em nossa série a sobrevida global foi elevada.
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ANEXOS

ANEXO |

HOSPITAL A.C. CAMARGO -F.A.P.
Depto. de Cirurgia de Cabega e Pescogo e Otorrinolaringologia

Estudo de glandula Salivar Menor de Cavidade Oral
Jodo Gongalves Filho - Matheus Franga

| - IDENTIFICAGAO E DADOS DEMOGRAFICOS

1. NUMEIO A0 @SHUAO. .......cveeeiteeeceieeeeeeee ettt ettt s et ee et meees bt
2. Nome:
3. RGH:
4. Sexo:  (1)Masculino  (2) FEMININO ....ouiviviiriririiiiees ettt sttt s et s s s eseieneeas Joed
5. Data de Nascimento: OSSR |_1_l_]
6. ldade: BNOS....eeeeeee sttt e |_1_|_]
7. Estado civil (1)solteiro  (2)Casado  (3)Viivo  (4) Divorciado  (9) IgN......cvoveveeeeeeeeeeeeeeeenn 1|
8. ESCOMAMARUE. ...ttt et et e ||

(1) 1° grau incomp. (2) 1° grau comp. (3) 2° grau incomp. (4) 2° grau comp.

(5) superior incomp. (6) super.comp. (0) n&o alfabetizado (9) Ign

Il - FASE PRE-TRATAMENTO
Histéria Clinica

9. Data de admissao (12 consulta): [ OO PSORUPP PP PRUPPURPROPSOPROROUUPIOY N IR N
10. Fumo (0) Nao (1) sim (2) ex-tabagista
11. Etilismo (0) Nao (1) sim (2) ex-etilista
12. Tempo de historia: (MESES) ..t
13. Histdria de neoplasia prévia:  (0) Nao (1) sim
14. Histdria de neoplasia familiar: (0) Nao (1) sim
15. Histdria de radiacéo prévia: (0) Nao (1) sim
16. QUEIXA PIINCIPAL ...t o
(0) S/queixa (Achado) (1) Nédulo boca (2) Feridanaboca (3)Dor (4)Disfagia (5) Trismo
(6) Sangramento oral  (7) Nédulo Pescoco (8) Meta puimao (7) Meta éssea (8) Outra
17. Biopsia prévia: (0) N&o (1) Tu primario  (2) Linfonodo SRR | B
LT o OSSP | |

(0) Nao (1) Ca mucoepidermoide (2) Ca adenoidecistico (3) Adenocarcinoma (4) Ca ex-adenoma
pleomoformo (5) Cistoadenocarcinoma. (6 ) Ca cels Acinares (7) Qutro
19. Cirurgiaprévia:  (O)Ndo (1)Sim__ e _L|
20. Tipo de cirurgia prévia:

21. Data da cirurgia prévia: / /
22. Trat. prévio linfonodos (inclusive para diagnéstico)
(1)Nao (1) Linfadenectomia  (2) Esv. cerv.

23. AP lINfONOTO PIrEVIO. ... etteiieiiiteii ettt et e bttt e e ettt e e e ettt e e e et e e e e mnmneeeeeenn
(1)NR (1) Meta (9) Outro
24. Revisdo de Lamina:  (0) Nao (1) SIM__ s [
Loco-regional
25. Local tumor:  (0) Nao (1) Lingua (2) Soalho (3) Gengiva superior____......... L L]
(4) Gengiva inferior (5) Palato duro (6) Palato mole  (7) M. jugal
(8) Labio superior ____ (9) Labio Inferior___ (10) Retromolar ___ (11) Outra
Estudo de Glandula Salivar Menor de Cavidade Oral 1

Jodo Gongalves Filho



56

26. Lado do tumor: (1) Direito  (2) Esquerdo  (3) Linha média (9 IgN. e _||

27. THPO [ESHO: -...eiireieici et ettt | |
(1) Nodular (2) Ulcerada  (3) Ulcero-infiltrativa (4) Infiltrativa  (5) Vegetante (6) Outra__

28. Tamanho tumor: CM (999 SE IGN) ..ot e |

29. Invaséo pele: : (0) Nao (1) sim

30. Invasdo 6sseo: (0) Nao (1) sim .

31. Video nasolaringoscopia: (0) ndo (1) Normal (2)Alterada _ e, ae

32. Linfonodo suspeito direito: (0) Nao (1)1 (2) 1l (3)ll (4)IV (5)V [(S) 1 SRR [_]_|

33. Linfonodo suspeito esquerdo.: (0)Ngo (1)1 (2) Il (3 (AIV BV (B) VI e S|

34. Diametro do maior linfonodo: _ €M (999 S IGN) ...uuiiiiiiiiiiiiiiii e |

35, BIOPSIA N0 AC: ....vcvieeieeeeeeeieeee et eeeeee et et eteee e eee et et et se e et et et et et et et et et et e eeter et et et eeeee et eteses s mmmmmnmemnnn e es [_]

(0) Nao (1) Ca mucoepidermoide (2) Ca adenoidecistico (3) Adenocarcinoma (4) Ca ex-adenoma

pleomoformo (5) Cistoadenocarcinoma. (6 ) Ca cels Acinares (7) Outro

36. Imunohistoquimica: ~ (0) Nao (1) SIM e, |

Exames Pré-operatorio e Estadiamento

Exames de imagem

37. T. Computadorizada: (O)Ndo (1)Face (2)Pescoco (3) Térax (4) Outra |_|_|_|
38. R. Magnética: .... (0) Nao (1) Face (2) Pescogo. (3) Torax. (4) Outram

39. PET-CT:  (O)NEO (1) SIM teoiuiiiiiiiieieieieietei ettt sttt e
40. Outros exames: (0)NR (1)SIM___ ]
41. Tamanho tumor (TC/RM) (<100 PSPPI _|
42. Linfonodo direito(suspeito): (0)Nao (1)1 (2) 1 3 @)V BV (BYVI e S
43. Linfonodo esquerdo(suspeito): (0)Ndo (1)1 (2) 11 3)II (4)IV (B)V  (B) VI cevevveeeeerieeee L
44. Pung3o linfonodo: (0) N&o (1) Normal (2) Meta (niveis), (9 Outra____ ... |
45. Estadio T (0)NO (M (2)T2 (3)T3  (4)T4a (5)T4b () TX oo L]
46. Estadio N (0)NO (1)N1 (2N2a  (3)N2b  (4)N2c (5)N3a  (B)N3b (9N ...|_]|
47. Estadio M (0) MO (1) Puméo (2)Osso (3)SNC (4)Outro S |

Avaliagdo pré-anestésica

48. ASA: (1)ASAl (2)ASA2 (3)ASA3 (AYASAL oo ]|
49. Co-morbidade:  (0) Ndo (1) HAS (2) DM (3) DPOC (4)IAM (9)Outras ______ ... ||
B0, P80 (KO): ettt r ettt N

B ABUIA (CM): ettt ettt ettt n ettt e e b SO

Il - FASE DE TRATAMENTO
Internagao Cirurgica

52. Data da cirurgia: L1 TP PRSP TPTTUPPRROTPTRRPRPRTPT IOV I
53. TIPO @8 GITUIGIAT  wvuvureuvresreaeseseeeeseesese e eaeseesee s eessess e et eeseeees et ee s s eeee s ee s s e s e s e et s st smmmenmnenees L

(0) Ndo (1) Glossectomia parcial (2) Pelveglossectomia parcial (3)Glossect subtotal (4) Glossect total
(5) Ressec. jugal (6) Ressec palato duro (7)Maxilectomia parcial (8) Ressec inframesoestrutura (9)

mandibulectomia. (10) Outra

54. Ressecgdo mandibula: (0) Ndo (1) Marginal  (2) Seccional/ segmentar ..........ccccccceeeeiiiiiiiiiiiiinnes _||
55. Ressecgao pele: (O)NEO (1) SIM. ottt n e s ettt eaeaeneen e ]|
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56. Reconstrugdo: (0) Nao (1) Fechamento primario (2) Retalho local (3) R. miocutaneo
(4) Retalho microcirtrgico (5) Outro

57. Traqueostomia: (0) Ndo (1) Sim
58. Dreno: (0) Ndo (1) Portovac
59. ESV. CeIV. DIF@IOI. ... e ueeiiieiiiitt ettt ettt e e et e e e sttt e e et mee e mne e e eeer s
(0) Nao (1) Linfadenect (2) Niveis 1I-IV (3) Niveis 1I-V (nervo)  (4) Niveis II-V (nervo+veia)
(5) Niveis 1I-V (nervo+veia+musc) (6) ECM tipo | (7) ECM tipo I (8) ECM tipo 11l
(9) EC Radical (10) EC ampliado (11) Qutro
B0. ESV. CEIV. ESGUETTO:....v.evuieutsieaiseesteatsetsteeseeseseeseeessee et s se bbbttt st ||
(0) Nao (1) Linfadenect (2) Niveis 1I-IV (3) Niveis 1I-V (nervo)  (4) Niveis II-V (nervo+veia)
(5) Niveis IV (nervo+veia+musc) (6) ECM tipo | (7) ECM tipo Il (8) ECM tipo IlI
(9) EC Radical (10) EC ampliado (11) Outro
61. Exame Patologico (Congelagéo)
(1) ndo (1) Sim (congelagéo)
62. Nimero Anatomopatoldgico (n° TR [
63. Histopatologico definitivo ( PEGA CIFUFGICA) ... ...oveviveveeeeeeieeteieeeeeeetee e eeseeeeee e s eeeesee s ees s s eeseneseeens | |
(1) Nao (1) Ca mucoepidermoide (2) Ca adenoidecistico  (3) Adenocarcinoma (4) Ca ex-adenoma

pleomoform (5) Cistoadenocarcinoma. (6 ) Ca cels Acinares (7) Outro
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64. Grau Histolégico: (1) Baixo grau (2) Intermediario  (3) Alto grau  (9) Ign ...ceiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e, ee ||
65. Tamanho do tumor: (o720 ) SRR
66. Invaséo vascular: (0) Nao (1) Sim
67. Invasédo linfatica: (0) Nao (1) Sim
68. Invaséo perineural: (0) Nao (1) Sim
69. Estadio pT:  (0)TO (M™ (2)T2 (3)T3  (4)T4a (5)T4b (9)Tx ...... ||
70. Estadio pN:  (0) NO (1)N1. (2)N2a  (3)N2b.  (4)N2c(. 5)N3a. (.6)N3b. (9)Nx..... | _|
71. EstadiopM: ~ (O)MO (1) Pulmdo. (2)Osso.  (3) SNC.  (4)Figado  (5) Outro ]
72. Numero de linfonodos dissecados direito:
73. Numero de linfonodos positivos direito: i e l_l_l_|
74. Niveis positivo D: (0) Nao. (1) Nivel I (2) Nivel Il (3)Nivel Il (4)Nivel IV (5)Nivel V ........... L
75. Numero de linfonodos dissecados esquerdo: cetreerenennesssesenessesenesesnn| |
76. Numero de linfonodos positivos esquerdo: O PSOOOOURURORPRORPRORRORRORRROOY B I
77. Niveis positivo E: (0) N&o. (1) Nivel I (2) Nivel Il (3) Nivel 111 (4) Nivel IV (5) Nivel V .......... |
78. Dataretirada do dréno: _ /] e e ||
79. Data retirada fraquUeoSIomMIa: _ /| e S I I
80. Data alta hoSPItalar___ /| i o | I
81. Reoperagao:  (0) Ndo (1) SIM e |
82. Complicagdo pds-operatéria

(0) Nao (1) Infeccdo  (2) Deiscénciaferida  (3) Necrose retalho cutaneo (4) Fistula

(5) Sangramento (6) Seroma (7) Perdaretalho  (8) Outra
83. COMPIICACHES SISIEMICAS. ..........vuieeieciieicitiei ittt s | |

(0) ndo (1)BCP (2) AVvC (3) IAM (4) TVP

(5) TEP (6) Obito (7) Outra
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Tratamento Adjuvante

100. OBSERVAGOES:

58

84. Tratamento adjuvante (0) N&o (1) SIM ettt o]
85. TIPO de tratamento AdJUVANTE. ...........cewuiuireseiieerseees ettt oo |
(0)Nao (1)RT (2)RT+QT (3)QT paliatva (9) Ign
86. Data inicio RT: L s g o
87. Data término RT: [ SO PSSP OTOUOORPURRSRTRRRORRORPORRORRORODY NOPY I
88. DOSE RT (BY): . i ceec]un] |
89. Quimioterapia (esquema): (0)N&do (1)Sim___ A
Seguimento - Evolucdo
[ Exames de imagem realizados — Ultimo seguimento
90. Rx torax (0) Nao (1) Normal (2alterado_ e, Hl
91. Tomografia computadorizada:  (0) ndo (1) Normal (2) alterado SS—
92. Ressonancia Magnética: (0) ndo (2) Normal (2)alterado_ ., 1|
93. PET-CT: (0) ndo (1) Normal (2alterado_ A
94. Recidiva: (0) ndo (1) SIML e oo |
95. Data da Primeira Recorréncia Ll s o o
96. LOGAI A8 RECOMBNCIA. ... vevevsceiseesei ettt L]
(0) N&o (1) Local (2) LFN CervicalD _______ (Nivel) (B3)LFNCervEsq_____ (nivel)
(4) pulmao  (5) osso (6) SNC (7)Figado (8) outros
97. Tratamento da RECITIVA .......cuvreuieeeaiieciee ettt O |
(0) Nao tratado (1) Cirurgia (2) Radioterapia (3) QT paliativa
(4) Outro
98. Data da ultima informagado ( ou 6bito): / / .
90, SHAIUS. ...ttt ettt et e et e e e E bt e e e a et £ et e e e bt e e e e e nnneees

(1) vivo SD  (2)vivo CD (3) Moca (4) Morte outra causa (5) Perda seguimento
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ANEXO Il

*Nao responda este e-mail, Esta é uma mensagem gerada automaticamente™

acProjects - Sistema de Geréncia de Projetos
Caro(a) Sr.(a)
Informamos que o projeto citado abaixo foi aprovado pela comissdo responsavel:

Alias: TGVdS4247
Codigo de Etica: 3149121
Titulo: Andlise do impacto das caracteristicas clinicas e patoldgicos no progndstico de pacientes portadores de tumores malignos de glandulas salivares menores de
cavidade oral.



