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RESUMO

O Adenocarcinoma sem outra especificacdo (SOE) € um raro tumor
maligno de glandula salivar. Ocorre com maior frequéncia na glandula parétida de
pacientes do sexo masculino. Apesar de poder afetar uma ampla faixa etéria, possui
maior predilegdo por pacientes idosos. Neste trabalho descrevemos um caso de
Adenocarcinoma SOE oriundo de glandula sublingual em uma mulher com 39 anos
de idade, destacando as caracteristicas clinicas, radiograficas, microscépicas e
tratamento. A paciente apresentou um nodulo mével de coloracdo amarelada, em
regido esquerda de assoalho bucal, medindo cerca de 4,0cm no maior diametro. Foi
realizada uma biopsia incisional e as principais caracteristicas microscopicas
revelaram uma leséo infiltrativa com diferenciacéo glandular organizada em espacos
cisticos, onde eram observadas células neoplasicas secretando um material
eosinofilico. O tumor mostrou imunopositividade para pancitoqueratina (AE1/AE3),
gueratinas 7 (CK7) e 14 (CK14), e negatividade para p63. O indice de proliferacao
mensurado através da marcacdo por Ki-67 foi considerado alto. Paciente foi
submetida a ressecao cirurgica radical do tumor, mas infelizmente desenvolveu
metastases e evoluiu para Obito. Neste trabalho, destacamos que o diagndstico
precoce e o tratamento do Adenocarcinoma SOE sdo essenciais para melhores

prognostico e taxa de sobrevida.

Palavras-chave: Adenocarcinoma SOE. Tumores de glandula salivar. Glandula

sublingual.



ABSTRACT

Adenocarcinoma not otherwise specified (SOE) is a rare malignant salivary
gland tumor that can. It occurrs with higher frequency in the parotid gland of male
patients. Although it can affect a wide age group, it has predominance for elderly
patients. In this study, we described a case of Adenocarcinoma SOE arising from the
sublingual gland in a female patient with 39 years of age, highlighting the clinical,
radiographic, microscopic, and treatment features. The patient presented a mobile
nodule with a yellowish coloration, in the left region of the floor of mouth, measuring
about 4.0cm in its largest diameter. An incisional biopsy was performed and the main
microscopic features revealed an infiltrative lesion with glandular differentiation
organized in cystic spaces, where neoplastic cells secreting eosinophilic material were
observed. The tumor showed immunopositivity for pancytokeratin (AE1/AE3), keratins
7 (CK7) and 14 (CK14), and negativity for p63. The proliferation levels was measured
by Ki-67 marker, and was considered higher. The patient underwent radical surgical
resection, but unfortunately she developed mestastasis and died. In this study, we
highlight that the early diagnosis and early treatment of Adenocarcinoma SOE are

essential for a better prognosis and survival rates.

Key words: Adenocarcinoma SOE. Salivary gland tumors. Sublingual gland.
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1 INTRODUCAO

Os tumores de glandulas salivares sao considerados raros, com incidéncia
variando de 1,0 a 6,5 a cada 100.000 pessoas. A principal localizagdo desses tumores
€ a glandula parétida, representando cerca de 64 a 80% dos casos, seguida pela
glandula submandibular com 8 a 11%, e glandula sublingual, correspondendo a 1%
de todos os casos (Neville et al., 2009). Neste contexto, Lin et al. (2020), mostraram
gue os tumores malignos de glandula salivar mais comuns sdo o Carcinoma
Mucoepidermdide e Carcinoma Adendide Cistico, seguido por Adenocarcinoma Sem
Outra Especificacdo (SOE).

O Adenocarcinoma SOE, € um grupo importante dos tumores malignos de
glandulas salivares, que por definicdo ndo pode ser classificado em nenhum outro
tumor especifico, devido a variedade das suas caracteristicas histologicas e padroes
de crescimento (Spiro et al, 1982; Jiang et al., 2004). Este tumor € encontrado
preferencialmente nas glandulas parétidas de homens (Wahlberg et al., 2002; Wang
et al., 2007; Neville et al., 2009; Huang et al., 2015;). A microscopia apresenta células
organizadas dentro de uma variedade de padrées de crescimento, exibindo areas de
diferenciacao glandular ou ductal, (Jiang et al., 2004). O tratamento eleito geralmente
€ a cirurgia, podendo estar associada ou néo a radioterapia ou quimioterapia (Spiro et
al, 1982; Zhan, et al., 2016).

Adicionalmente, o Adenorcarcinoma SOE mostra progndéstico desfavoravel,
e isso pode ser explicado pelo atraso no diagndstico, que geralmente € realizado em
tumores avancados, culminando em menores taxas de sobrevida (Wahlberg et al.,
2002). Diante do exposto, esse trabalho descreve um caso de Adenocarcinoma SOE,

destacando as caracteristicas clinicas, radiograficas, microscopicas e tratamento.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Os tumores de glandula salivares sdo mais comuns na glandula parotida,
seguidos por tumores de glandula submandibular e mais raramente por tumores nas
glandulas sublinguais. A maioria dos tumores de parétida sédo benignos. Por outro
lado, a maioria dos tumores de glandula sublingual sdo malignos. Com relacéo a
glandula submandibular, a distribuicdo é semelhante entre tumores benignos e
malignos (Neville et al., 2009). Entretanto, um registro sueco de céncer relatou 2.465
casos de tumores malignos acometendo glandulas salivares em que, 2.062 foram
encontrados em glandula parotida e 403 em glandulas submandibulares (Wahlberg et
al., 2002). J4 um outro estudo realizado com 737 tumores de glandulas salivares
menores, identificou 397 tumores malignos representando (53,9%) e 340 tumores
benignos (46,1%) (Wang et al., 2007).

O Adenocarcinoma SOE compreende um grupo de neoplasias malignas
gue nao satisfazem os pré-requisitos histologicos de outros tumores malignos ja
reconhecidos (Jiang, et al., 2004). Considerado o terceiro tumor malignos que mais
acomete as glandulas salivares, o Adenocarcinoma SOE apresenta alta prevaléncia
pela glandula parétida, seguida pelas glandulas menores e glandula submandibular
(Ihrler, et al., 2006). Entretanto, um estudo com 204 pacientes acometidos com
adenocarcinoma de origem salivar, na faixa etaria dos 10 aos 83 anos, mostrou que o
local mais prevalente eram as glandulas salivares menores (68%), seguido pela
glandula parétida (28%) e a glandula submandibular (4%) (Spiro et al, 1982). Além
disso, uma anélise com 11 casos de Adenocarcinoma SOE demonstrou os locais mais
prevalentes, sendo eles glandulas parotidas, submandibulares e glandulas menores,
em uma proporcédo de 3:1:1 (Jiang et al., 2004). Por fim, no Instituto de Patologia da
Ludwig Maximilian University, Munique um estudo com 22 casos de Adenocarcinoma
SOE, também mostrou predilecdo pelo sexo masculino (15:7), sendo a glandula
parétida mais acometida com 18 casos e 4 nas glandulas submandibulares. (lhrler, et
al., 2006).

As analises epidemioldgicas do Adenocarcinoma SOE revelam maior
prevaléncia pelo sexo masculino e em pacientes mais velhos, com uma média de
idade de 65 anos (Wahlberg et al., 2002). Entretanto, Wang et al. (2007)

demonstraram uma menor média de idade (49,4 anos), com pico entre a quinta e
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sétima décadas de vida. Em outro estudo realizado por lhrler et al. (2002), 13 casos
de Adenocarcinoma SOE ocorreram na glandula parétida e 3 casos na glandula
submandibular, sendo a faixa etaria acometida dos 39 aos 80 anos.

Wang et al. (2016) reavaliaram 149 casos de carcinomas do ducto salivar,
e mostraram que dessa amostra, 52 casos eram Adenocarcinoma SOE, 41 eram de
carcinoma do ducto salivar, 24 casos eram ex adenocarcinoma pleomorfico e 32 eram
somente carcinoma. Os locais mais acometidos citados foram glandula parétida
(32,2%), seguido por local ndo especificado em regido de cabeca e pescoco (12,1%),
pulméo (12,8%), linfonodo (10,1%) e glandula salivar (8,7%). Recentemente, um
estudo censitario realizado globalmente com 839 casos de tumores de glandula
salivar, revelou que a principal localizacdo dos tumores foi glandula parotida, seguido
pela glandula submandibular e com poucos casos na glandula sublingual. Nao houve
predilecdo de género e a faixa etaria mais comum foi dos 40 aos 59 anos (Lin et al.,
2020).

Um estudo realizado por Bjorndal et al. (2011) avaliou 116 casos de
Adenocarcinoma SOE, observou também predilecdo pelo sexo masculino (72 casos)
e meédia de idade de 70 anos. Nessa amostra, 67 casos foram encontrados na
glandula pardtida, 17 na glandula submandibular, 28 na cavidade oral e 4 casos em
outros lugares nédo especificados. Nas glandulas salivares menores intra-orais, Wang
et al. (2007) demonstraram que as regides acometidas com maior frequéncia pelo
Adenocarcinoma SOE foram palato (58,9%), seguida pela mucosa bucal (11,6%),
assoalho bucal (9,1%), lingua (7,8%) e por fim Iabio (5,3%).

Spiro et al. (1982) relataram em seu estudo que os tumores de glandula
salivar se apresentam como massas solitarias e evolucdo em cerca de dois anos,
podendo apresentar sintomatologia dolorosa associada. Jiang et al. (2004)
destacaram que os tamanhos dos tumores podem variar de 1 a 5cm, e alguns casos
podem se apresentar como nodulos firmes. Neste contexto, Neville et al. (2009)
mostraram que o Adenocarcinoma SOE, pode se apresentar também como massas
assintomaticas ou podem causar dor e até mesmo paralisia do nervo facial se for

localizado na glandula parétida.
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Histologicamente os Adenocarcinomas SOE s&o classificados como
neoplasias morfologicamente diversas e que apresentam dificuldades em sua
classificacdo, devido a sua alta variedade morfolégica. (Spiro et al, 1982). As
caracteristicas histolégicas desse tumor sdo muito varidveis, demonstrando
caracteristicas de uma neoplasia maligna de glandula salivar com um padrdo de
crescimento infiltrativo (Neville et al., 2009). lhrler et al. (2006) analisaram as
caracteristicas pré-invasivas desse tumor, e demonstraram que em 68% dos casos
analisados, eram tumores intraductais, mostrando que a grande maioria pode ser um

carcinoma invasivo, porém assintomatico.

Marcadores imuno-histoquimicos séo utilizados para comparar e obter um
diagnostico diferencial entre diversas neoplasias. lhler et al. (2002) avaliaram a
positividade para as citoqueratinas CK7 E CK18 em 32 casos de tumores malignos de
glandula salivar, sendo 16 de carcinoma de células acinares e 16 de Adenocarcinoma
SOE. O estudo mostrou que o Adenocarcinoma SOE tem uma expresséo
generalizada, variando de moderada a forte para a marcacdo CK7, diferente do
carcinoma de células acinares que mostraram negatividade completa, indicando
assim a CK7 como um marcador confiavel para diagnostico diferencial entre esses

tumores.

O tratamento de escolha para pacientes com Adenocarcinoma SOE é
cirargico. Um estudo realizado por Spiro et al. (1992) mostram que em tumores
localizados na glandula submandibular foram realizadas excisfes limitadas ou
resseccao da glandula, podendo ainda ser realizado o esvaziamento cervical radical.
Ainda relataram que para as glandulas menores, o tratamento de escolha pode ser

somente o cirargico.

O Adenocarcinoma SOE pode ser classificado como neoplasias de baixo
grau de malignidade quando bem diferenciados, ou em neoplasias de alto grau
guando pobremente diferenciados (Neville et al., 2009). Entretanto, nota-se um pior
prognostico para o Adenocarcinoma SOE comparado as outras neoplasias, com uma
taxa de sobrevida relativa de 48% em um periodo de 5 anos (Wahlberg et al., 2002).
Contudo, a maioria desses pacientes € diagnosticada em estagios avancados, como

estagios Ill ou IV (Jiang, et al., 2004). Nesse sentido, Hung et al. (2015) demonstraram
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gue esse tumor é representado pela prevaléncia mais agressiva, condizendo com 67%

dos casos.

Zhan et al. (2016) revisaram 3.155 pacientes diagnosticados com
Adenocarcinoma SOE, provenientes do banco de dados nacional do cancer na
Dinamarca, e classificados como baixo, intermediario e alto graus. Os casos de baixo
e intermediario graus mostraram doenca oculta, dificultando o diagnéstico precoce.
Dessa forma, os casos de alto grau foram os mais encontrados. Os tratamentos
utilizados nesses pacientes foram cirurgia e radioterapia (43%), somente cirurgia
(26%) e cirurgia de modalidade tripla com quimiorradiacéo (9,6%).
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3 PROPOSICAO

O objetivo deste trabalho foi relatar um caso clinico de Adenocarcinoma
SOE, apresentando os aspectos clinicos, radiogréficos, histopatoldgicos e conduta

terapéutica.
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4 RELATO DE CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, melanoderma, 39 anos, foi encaminhada ao
ambulatério de diagnostico oral (Orocentro) da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba (FOP/UNICAMP) no dia 16/04/2015 com queixa de ardéncia em lingua ha
3 meses. Adicionalmente, a paciente relatou que apds cerca de 1 més percebeu um

“caroc¢o” embaixo da lingua.

O exame clinico intra-oral revelou um aumento de volume nodular de
coloracdo amarelada, superficie lisa com presenca de telangectasia, medindo cerca
de 4,0x2,0x1,0cm. A palpacdo, foi evidenciado um nédulo moével com consisténcia

fribroelastica, em regido esquerda de assoalho bucal (Figuras 1 e 2).

Figura 1 - Imagem clinica inicial, mostrando precarias
condi¢cbes bucais com auséncia de varios
dentes inferiores e  discreta area
avermelhada no assoalho bucal a esquerda.
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Figura 2 - Imagem clinica inicial, evidenciando aumento
de volume nodular em assoalho bucal em
regido esquerda quando a lingua era
deslocada.

A radiografia panoramica mostrou a presenca de uma area radiollcida
circular com limites imprecisos em corpo de mandibula no lado esquerdo (Figura 3).

—

Fiddra 3 - Radiografia panoramica demonstrando lesdo radioltcida bem

delimitada em corpo de mandibula do lado esquerdo.
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Foi realizada tomografia computadoriza de feixe cOnico que mostrou
reabsorcao das corticais lingual e vestibular na regido de corpo de mandibula do lado

esquerdo (Figura 4).

Figura 4 - Tomografia computadorizada de feixe conico em corte coronal e corte
axial mostrando lesdo hipodensa em corpo de mandibula do lado
esquerdo com reabsorcéo das corticais lingual e vestibular.

Desta forma, baseando-se nas caracteristicas clinicas, radiograficas e
tomograficas, suspeitou-se de uma neoplasia maligna de tecido mole com invasao
Ossea e foi proposta uma biopsia incisional para estabelecimento do diagndstico.
Entretanto, como a paciente apresentava hipertensao arterial, foi encaminhada ao
médico cardiologista para avaliacdo. A paciente retornou apos 15 dias sem a
avaliacdo médica. Neste momento, a paciente relatou a presenca de parestesia na
regido do nervo mentoniano do lado esquerdo (regido envolvido pela leséo). Foi entédo
realizada uma Puncdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF), como procedimento
alternativo, que constatou presenca de aglomerado de células epiteliais, de provavel
natureza neoplasica. Na semana seguinte, a paciente retornou com a avaliacao
médica autorizando o procedimento. Foi entdo realizada uma bidpsia incisional do

aumento de volume em assoalho bucal.

A analise microscopica revelou através de laminas coradas por hematoxina
e eosina, uma lesdo infiltrativa com densa proliferacdo de células neoplasicas
organizadas através de espacos cisticos, que por vezes davam a impressao de
aspecto cribriforme (Figuras 5A e 4B). A celularidade tumoral, em sua maior parte,
contemplava uma populagéo pleomorfica, de citoplasma claro, com nucleos variando

em formas e tamanhos, além de diferenciagdo glandular ou ductal (Figura 4C). No
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interior dos aglomerados celulares de aspecto cribriforme, podiam ser observadas as
células neoplésicas secretando um material eosinofilico (Figura 4D). As células
neopléasicas mostraram imunopositividade para pancitoqueratina (AE1/AE3) (Figura
6A) e queratinas 7 (CK7) (Figura 6B) e 14 (CK14) (Figura 6C), e negatividade para
p63. O indice de proliferacdo foi mensurado através do Ki-67 (Figura 6D), tendo seu
valor considerado alto, variando entre 45 e 50%. Baseado nas caracteristicas
histopatologicas e imuno-histoquimicas, foi estabelecido o diagndstico final de

Adenocarcinoma SOE.

Figura 5- Fotomicrografia (H&E) mostrando os aspectos microscopicos do
tumor. A) uma lesao infiltrativa com densa proliferacdo de células
neoplasicas (50x). B) Aspecto cribriforme da lesdo (100x). C)
Caracteristicas celulares da lesdo (100x). D) Secrecdo de material
eosinofilico (200x)
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Figura 6- ColoracGes imuno-histoguimicas mostrando a imunopositivade do
tumor. A) AE1/AE3 mostrando positividade nas células tumorais
(200x). B) CK7 mostrando positividade nas células tumorais (200x).
C) CK14 mostrando positividade nas células tumorais (200x). D)
Proliferacdo evidenciada pela positividade para Ki-67 (100x).

Frente ao diagndstico, a paciente foi encaminhada ao CEON (Centro de
Oncologia) do Hospital dos Fornecedores de Cana de Piracicaba para avaliacdo e
conduta. Paciente foi examinada pelo cirurgido de cabeca e pescoco o qual solicitou
0S exames complementares para avaliar possivel comprometimento tumoral em
outras topografias e estabelecer o estadiamento. N&o foi observado tumor em mama
e/ ou pulméo, descartando hipotese de metastase e confirmando se tratar de um tumor
primario em glandula sublingual. Tomografia computadorizada revelou a presenca de
um linfonodo submandibular a esquerda sugestivo de metastase regional (Figura 7).
Desta forma, foi escolhido como opc¢ao terapéutica a cirurgia com ressecgao parcial
da mandibula (hemimandibulectomia) com esvaziamento cervical (Figura 8), e

posterior tratamento quimioterapico.
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Figura 7- Tomografia computadorizada evidenciando
com mais detalhes a presenca do tumor
na regido da glandula sublingual
esquerda, invasdo 6ssea da mandibula e
comprometimento de linfonodo.

Figura 8- Imagem clinica demonstrando a ressecc¢ao parcial cirdrgica da
mandibula com esvaziamento cervical e a peca cirdrgica que

foi removida.

A paciente se recuperou bem do procedimento cirlrgico e permaneceu
temporariamente com sonda nasogastrica e tragueostomia (Figura 9).
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Figura 9 - Imagem clinica no pos-
operatério de uma
semana.

Ap6s 1 ano de tratamento, a paciente apresentou nédulo submucoso mével
com cerca de 0,7 x 0,5cm em regido de transicdo entre mucosa jugal esquerda e
orofaringe. Outra bidpsia foi realizada e a andlise histopatoldgica confirmou se tratar
de recidiva do Adenocarcinoma SOE. Adicionalmente, foram encontrados dois
nodulos em pele, sendo um na regido cervical esquerda e outro na regido anterior do
pescoco, compativeis com metastase subcutanea. Entretanto, no decorrer do

processo diagnostico das novas lesdes a paciente evoluiu para ébito.
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5 DISCUSSAO

O adenocarcinoma SOE, é um importante tumor maligno de glandula
salivar, que ndo pode ser classificado em nenhum grupo de tumores especificos,
devido as suas peculiaridades impares. Apresenta geralmente evolucdo rapida e
quase sempre o diagnéstico € tardio, fazendo com que o tratamento seja mais
agressivo, 0 progndstico ruim e a taxa de sobrevida baixa. Nesse trabalho, nés
apresentamos o relato de um Adenocarcinoma SOE com origem em glandula
sublingual em que a paciente apresentou um tumor agressivo e evoluiu para 6bito

apesar do tratamento.

O Adenocarcinoma SOE tem como local de maior acometimento a glandula
pardtida, e na grande maioria ocorre no sexo masculino em faixas etarias mais
elevadas (Wahlberg et al., 2002; Jiang et al., 2004; lhrler, et al., 2006, Bjorndal et al.,
2011; Wang et al., 2016). Entretanto, & encontrado na literatura uma ampla variagéo
em relacéo a idade de acometimento, variando dos 39 aos 80 anos (lhrler et al., 2002).
Contudo, alguns estudos relatam idade média de 65 anos (Wahlberg et al., 2002),
enquanto outros trazem menor média de idade (49,4 anos) com picos entre a quinta
e sétima décadas de vida (Wang et al., 2007). Contrastando com esses dados, no
presente trabalho nés descrevemos um caso de Adenocarcinoma SOE oriundo de
glandula sublingual, diagnosticado em uma paciente do sexo feminino, na quarta

década de vida.

De modo geral, o Adenocarcinoma SOE se apresenta como massas
solitarias, e na grande maioria das vezes assintomaticos (Spiro et al,1982; Neville et
al., 2009). Contrastando novamente com os dados, nds reportamos aqui um caso de
Adenocarcinoma SOE que se apresentava como um nédulo mével e de consisténcia
fibroelastica, com sintomatologia inespecifica e constante. Esta condi¢do é importante
e reforca as varias faces desse tipo tumoral, que por ter pouca sintomatologia ou até
mesmo ser assintomatico, pode gerar atraso na percepcdo dos pacientes e

consequente procura de orientacéo e diagndstico.

A alta diversidade morfoldgica e caracteristicas histologicas deste tumor
requerem quase sempre a utilizagcdo de marcadores imuno-histoquimicos como as
citoqueratinas CK7 e CK18 (Spiro et al., 1982; Neville et al., 2009). Neste sentido, Ihler
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et al. (2002), mostraram que o Adenocarcinoma SOE possui expresséo generalizada
para a citoqueratina 7 (CK7) variando de moderada a forte. Na andlise histopatologica
do presente caso foi evidenciado a presenca de lesao infiltrativa, com a proliferacao
das células neoplasicas variando em padr6es morfoldgicos, ratificando o dificil
diagnostico. Desta forma, nds também utilizamos os marcadores imuno-histoquimicos
para confirmacdo diagnostica. E como j& comprovado pela literatura, nés também
demonstramos a positividade para citoqueratina 7 (CK7).

O tratamento para o Adenocarcinoma SOE é a cirurgia radical com
margens adequadas. Quando ha comprometimento de linfonodos, deve ser realizado
também o esvaziamento cervical. Eventualmente, quimioterapia e/ou radioterapia
pos-operatorias também tém sido utilizadas Spiro et al., 1982; Zhan et al., 2016). No
caso apresentado, foi realizada a ressecgdo cirargica ampla com
hemimandibulectomia e também o esvaziamento cervical. Deste modo, é importante
destacar que o tratamento para o Adenocarcinoma SOE pode muitas vezes ser mais

agressivo devido a natureza invasiva e o estadiamento clinico avancado do tumor.

Por fim, gostariamos novamente de enfatizar que Adenocarcinomas
SOE séo tumores frequentemente assintomaticos, em que, a dor nem sempre esta
associada, somente existindo alguns achados clinicos que nem sempre leva o
paciente a buscar ajuda de imediato. Portanto, quando descobertos tardiamente,
podem envolver uma série de consequéncias, necessitando de tratamentos mais
agressivos. Assim, exames e consultas peridédicas devem ser realizadas e qualquer
alteracao deve ser investigada o quanto antes, uma vez que o diagnéstico precoce

pode trazer ao paciente tratamento menos agressivo e melhor taxa de sobrevida.
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6 CONCLUSAO

O Adenocarcinoma SOE pode se manifestar em diferentes formas clinicas.
A andlise microscoépica é um desafio diagndstico devido a alta diversidade morfolégica
e caracteristicas histologicas desse tumor. Adicionalmente, a apresentacdo desse
caso clinico ainda relata a importancia do diagndstico e tratamento precoces para

melhoria na taxa de sobrevida.
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