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CARCINOMA EPITELIAL-MIOEPITELIAL

DA PAROTIDA

Um Tumor de Baixo Grau de Malignidade?

Daniela FONTE, Lucia Nunes AGUAS, Lurdes ALVES, Carlos SOTTO-MAYOR,
Gabriela PINTO

RESUMO

O carcinoma epitelial-mioepitelial (CEM) é um tumor raro, com predileccao para as glandulas
salivares major, predominantemente a glandula parétida. E um tumor de baixo grau de ma-
lignidade e, apesar da sua tendéncia para a recidiva local e baixo potencial metastatico, raros
casos de CEM podem apresentar um comportamento agressivo, com metastizagdo a distancia.
O tratamento consiste essencialmente na resseccao cirurgica completa, se possivel, seguida de
radioterapia (RT), numa tentativa de evitar a recidiva local.

Os autores descrevem dois casos clinicos de doentes com CEM primarios da glandula parétida.
Apesar do tratamento e da boa resposta local, ambos desenvolveram tardiamente metastases
pulmonares, bem como, posteriormente metastizagdo cerebral.

A proposito destes casos clinicos, ¢ feita uma reviso da literatura.

SUMMARY

EPITHELIAL- MYOEPITHELIAL CARCINOMA OF PAROTID GLAND
A Tumor of Low Grade Malignancy?

Epithelial-myoepithelial carcinoma (EMC) is a rare tumor with predilection for the ma-
jor salivary glands, mainly the parotid gland. It is a tumor of low grade malignancy, and
despite its tendency to local recurrence with low metastatic potential, rare cases of EMC
may have an aggressive behavior with distant metastasis.

Treatment consists primarily of complete surgical resection whenever possible followed
by radiotherapy (RT) in an attempt to prevent local recurrence.

The authors describe two cases of patients with EMC from the parotid gland. Despite
treatment and good local response both later developed pulmonary metastases, and also
later cerebral metastization.

In the sequence of these clinical cases, a literature review is made.
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INTRODUCAO

O carcinoma epitelial-mioepitelial (CEM) ¢ raro,
correspondendo aproximadamente a 1% de todos os tumores
das glandulas salivares'*. Até 2007 estavam descritos
mundialmente cerca de 320 casos desta entidade*. O CEM
¢ hoje reconhecido como sendo um tumor maligno de baixo
grau'“, cujo pico de incidéncia ocorre na sétima década
de vida com as mulheres representando 55% dos casos’.
A maioria dos CEMs surge nas glandulas salivares major,
principalmente na glandula pardétida (75%), mas podem
surgir na glandula submandibular (12%), bem como no
palato (7%)?. Tem sido descrito, pontualmente, noutros
locais extra-orais, nomeadamente na cavidade nasal®,
glandula lacrimal® ou bronquio’. Clinicamente, o CEM
apresenta-se geralmente como uma massa volumosa e
de crescimento lento, variando de dois a 12 cm de maior
dimensao*®
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Figura I - Histologia do tumor (H&E, 200X)
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Actualmente ndo ha consenso relativamente ao melhor
tratamento para o CEM. E apropriado adoptar a cirurgia
como 17 linha de tratamento combinada com outras
terapias®. Contudo, existe uma elevada taxa de recidiva
local, que se aproxima de 40% em algumas séries de
estudos de glandulas salivares®.

Deere et al. relataram que a radioterapia (RT)
adjuvante pode ser efectiva na prevengdo da recidiva local'.
Os factores preditivos de recidiva mais importantes sao:
margens positivas, invasdo angiolinfatica, necrose tumoral
e anaplasia mioepitelial*. Também ¢é descrita metastizagdo
a distancia para o rim, pulmao e cérebro, sendo geralmente
fatal®.

Descrevem-se seguidamente dois casos clinicos
ilustrativos desta patologia e procede-se a uma revisdo da
literatura, realgando-se o potencial de malignidade deste
tumor.
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CASO CLINICO

Caso 1: Doente de 65 anos, do sexo masculino,
caucasiano, sem histéria de tabagismo, apresentava a
data da admissdo, em 11/2001, uma massa indolor na
area pré-auricular esquerda, com dois meses de evolugdo.
Sem adenopatias cervicais palpaveis e com fun¢do do
nervo facial intacta. A citologia aspirativa por agulha fina
(CAAF) revelou carcinoma. Foi submetido a remocao
cirurgica da massa por parotidectomia total, tendo o
exame histologico da peca cirirgica revelado tratar-se
de um CEM (figura 1), pT1NxMx. Efectuou também RT
pos-operatoria, perfazendo uma dose total de 50 Gy, em
fraccdes de 2 Gy/dia, cinco dias/semana. Nos dois anos
seguintes, desenvolveu recidiva local num total de trés
vezes, tendo sido submetido a cirurgia por cada uma delas,
com margens de resseccdo sempre negativas. Durante 44
meses de vigilancia clinica manteve resposta completa
(clinica e imagiologica).

Em 01/2008 inicia quadro de tosse seca de longa
evolugdo, sem outros sintomas ou sinais associados.
Realizou radiografia (Rx) e tomografia computorizada
(TC) do térax que mostraram uma lesdo do lobo superior
esquerdo (figura 2), cuja biopsia mostrou tratar-se de
metéastase pulmonar de CEM. Realizou RT paliativa,
que terminou em 06/2008, com uma dose total de 50 Gy,
seguida de um boost de 10 Gy, ambas em frac¢des de 2
Gy. ATC de avalia¢do pos-RT (figura 3) mostrou uma boa
resposta ao tratamento, mantendo apenas lesdo residual.
O aparecimento de metastases cerebrais em 03/2010, levou
arealizacdo de RT craniana com uma dose total de 30 Gy
em 10 fracgoes. Faleceu em 08/2010, 69 meses apos o
diagnoéstico inicial, com progressdo da doenca.

Caso 2: Doente do sexo feminino, de 34 anos,
caucasiana, com historia de tabagismo pesado, que em
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Fig. 2 - Caso 1: TC (03/08) — Metastase pulmonar

05/1998 apresentava uma tumefacgdo retro-mandibular
esquerda. A CAAF revelou tratar-se de um carcinoma
de glandula salivar. Foi submetida a remogdo cirtirgica
do tumor, tendo os achados histolégicos e imuno-
histoquimicos permitido o diagndstico de CEM, pT2NOMx.
Realizou RT poés-operatéria, com uma dose total de 50 Gy,
em fracgdes de 2 Gy cada, cinco dias/semana. Durante
os 62 meses seguintes de follow-up manteve resposta
completa (clinica e imagioldgica).

Em 11/2003, foram diagnosticadas metastases
pulmonares bilaterais (Figura 4), confirmadas por biopsia.
Iniciou quimioterapia paliativa.

Perante um agravamento clinico e imagioldgico, em

09/2008 realizou TC pulmonar que mostrou uma lesao
pulmonar com envolvimento da grade costal direita, pelo
que efectuou RT paliativa (50 Gy a 2 Gy/dia). Apesar do
tratamento e da boa resposta local, houve progressao da
doenga e, em 06/2009 foram detectadas duas metastases
cerebrais, em TC cranio-encefalica e confirmadas por
Ressonancia Magnética (RM) encefalica: uma lesdo frontal
esquerda com 30 mm de maior didmetro e uma lesao
esquerda parietal posterior, com 9,5 mm de maior didmetro.
Perante estes dados foi realizada remogao cirargica da
lesdo frontal, a mais volumosa. A histologia foi compativel
com metastase de CEM. A lesdo parietal foi submetida a
radiocirurgia, numa Unica frac¢ao de 20 Gy.
A tltima RM cerebral, efectuada a 11/2009, demonstrou
progressao da doenga. Realizou RT, com uma dose total de
30 Gy, em 10 fraccdes, o que nos primeiros meses impediu
a evolugdo da doenga e permitiu o controlo sintomatico.
Veio no entanto, a falecer no inicio de 2010, 12 anos apds
o diagndstico inicial e mais de seis anos apos o diagnostico
de metastizagdo.
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Fig. 3 - Caso 1: TC (12/08) — Metdstase pulmonar residual pos-RT
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Fig. 4 - Caso 2: Rx postero-anterior — Metdstases pulmonares
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DISCUSSAO

A origem exacta do CEM ¢ desconhecida. Corio et
al. considera sua origem provavel nos ductos intercalados
das glandulas salivares®. Histologicamente é composto
por dois tipos de células que tipicamente formam uma
dupla camada de revestimento celular, de pequenas células
ductais eosinofilicas interiormente e de células claras
maiores (mioepiteliais) exteriormente, assemelhando-se a
ductos intercalados normais*®. Imuno-histologicamente, as
células internas epiteliais sdo positivas para citoqueratina
(CK) e as células externas sdao fortemente positivas para
os marcadores comuns de células mioepiteliais, a actina
do musculo liso (AML) e proteina S-100°. O diagndstico

diferencial inclui o adenoma pleomorfico e o carcinoma
adenoide cistico, que podem ser distinguidos do CEM pelas
diferentes caracteristicas imunohistoquimicas.

Actualmente o potencial maligno deste tumor ¢
reconhecido, embora lhe seja atribuido um baixo grau de
malignidade'#. Contudo, tém sido descritos casos cujo
curso clinico evoluiu desfavoravelmente. Num estudo com
sete doentes, trés apresentaram recidiva entre os sete € 0s
12 meses, ap6s o tratamento inicial. Dois destes doentes
morreram na sequéncia da doenca, dois e trés anos apds
o diagnostico inicial'®. Noutro estudo é relatado um caso
rarissimo de CEM numa crianga de oito anos de idade, cujo
desfecho clinico foi a morte por recidiva intracraneana, trés
anos apos o diagnostico inicial’.

Na literatura revista foram descritas vérias séries com
uma sobrevivéncia global (SG) aos cinco anos que variou
entre 45,49%° e 93,5%* (Quadro 1).

Seethala et al. publicou recentemente a sua experiéncia,
ao longo de 30 anos, na observagdo deste tipo de tumor.
Obtiveram uma sobrevivéncia livre de doenca (SLD)
mediana de 11,34 anos, com uma taxa de mortalidade
baixa, de 6,7% (apenas 3/45 doentes morreram da doenga)®.
Fonseca et al. observaram no entanto, que em 40% dos
casos a doenga foi a causa de morte. Os autores sugerem
mesmo que a classificagdo do CEM como tumor de baixo
grau seja equacionada, dado que o seu comportamento
clinico contrasta com a sua aparente benignidade
histologica®.

Metastases hematogénicas ocorrem muito tardiamente,
desenvolvendo-se mesmo apds dez anos de follow-up'. Uma
vez que o CEM ¢ uma neoplasia predominantemente dos
idosos, esta ultima disseminagao ¢ dificil de documentar,
dada a morte prévia dos doentes por co-morbilidades.
Enquanto muitos autores descrevem a ressec¢ao cirurgica

Quadro 1 — Resumo dos resultados obtidos nas diferentes séries de casos de CEM revistas

SG (%)

J— Nr. Recidiva
de casos Local
Sa 10a
Seethala 36,3%
etal* 61 93,5 81.8 (12/33dts)
:;’2:::8 2 87.1 67.5 41%
Lietal’® 14 45,49 17,06 N.A.
Corio 62,5%
etal? 16 NA. (5/8dts)

Metastizacio Intervalo Morte
& de Recidiva pelo tumor
5%
(com 2% de SLD mediana 6,7%
metastizagdo de 11,34 a (3/45dts)
a distancia)
7dts 1-9a 40%
14,28%
(2/14dts) NA. NA.
12,5% 12,5%
(1/8dts) AU (1/8dts)

a- anos; dts- doentes; N.A.- ndo aplicavel; m- meses; SG- sobrevivéncia global; SLD- sobrevivéncia livre de doenga
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completa como o tinico e melhor tratamento para o CEM,
a RT adjuvante pode ser efectiva na prevencao da recidiva
local'.

Dado que os exames imagioldgicos ndo sdo especificos
para este tipo de tumor, uma palpacdo cuidadosa assume
grande importancia no follow-up destes doentes, dada a
alta propensdo para recidiva local.

Estas observagoes e os dois casos clinicos apresentados,
em que houve respectivamente, metastizagdo pulmonar
apos seis, e cinco anos de follow-up, e ainda metastizagao
cerebral apds oito e 11 anos o diagndstico inicial,
questionam o baixo grau de malignidade deste tipo de
tumor. Um longo periodo de vigilancia é pois mandatorio,
mesmo em tumores em estadios clinicamente precoces e
submetidos a resseccao cirrgica completa com margens
negativas.

E de realcar que embora seja um tumor predominante
em mulheres idosas', 0 nosso primeiro caso ¢ do sexo
masculino e o segundo caso ¢ diagnosticado aos 34 anos.
Apesar do CEM ser classificado como tumor de baixo
grau de malignidade, os casos descritos mostram-nos que
apresenta frequentes recidivas locais e que, ocasionalmente
pode tornar-se muito agressivo com metastizagao
a distancia, dai a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar, perante este tipo de tumor.
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