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RESUMO

0 carcinoma do ducto salivar (CDS) € um tumor raro e agressivo que se origina nas glandulas salivares. 0 CDS ocorre mais frequentemente
nas glandulas salivares maiores, porém, ha casos isolados de acometimento nas glandulas salivares menores. A ocorréncia de células
claras em tumores de glandulas salivares € incomum, sendo ainda mais rara nos casos de CDS. Relatamos o caso de um homem de 51
anos de idade que foi diagnosticado com a variante de células claras de CDS em glandula salivar menor, envolvendo o palato duro do
lado esquerdo. A andlise imuno-histoquimica revelou positividade para HER2/neu, GATA-3. O paciente foi submetido a excisao cirtirgica
radical, esvaziamento cervical e radioterapia. Entretanto, ele faleceu 14 meses apds o diagndstico do cancer.

Unitermos: carcinoma do ducto salivar; glindula salivar menor; imuno-histoquimica.

ABSTRACT

Salivary duct carcinoma (SDC) is a rare and aggressive neoplasm arising from salivary glands. SDC occurs most frequently in
major salivary glands, with isolated cases arising from the minor salivary glands. The occurrence of clear cells in salivary gland
tumors is uncommon and is rarer in SDC cases. We report the case of a 51-year-old male diagnosed with a clear cell variant of
SDC in the minor salivary gland, involving the left hard palate. Immunobistochemical analysis revealed positivity for HER2/neu
and GATA-3. The patient was submitted to radical surgical excision, neck dissection, and radiotherapy. Unfortunately, be died 14
months after the cancer diagnosis.

Key words: salivary duct carcinoma; minor salivary gland. immunohistochemistry.

RESUMEN

El carcinoma ductal de las glandulas salivales (CDS) es un tumor raro y agresivo que surge de las glandulas salivales. El CDS
ocurre con mayor frecuencia en las gldndulas salivales mayores, sin embargo, existen casos aislados de afectacion en las glandulas
salivales menores. La aparicion de células claras en los tumores de las glandulas salivales es infrecuente y mds rara en los casos
de CDS. Presentamos el caso de un varon de 51 arios al que se le diagnostico la variante de células claras del CDS en la glandula
salival menor, que afecta al paladar duro izquierdo. El andlisis inmunohistoquimica revelo positividad para HER2/new y GATA-3.
El paciente fue sometido a escision local quiriirgica radical, diseccion del cuello y la radiolerapia. Desafortunadamente, murio
14 meses después del diagndstico de cancer.
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INTRODUCAO

0 carcinoma do ducto salivar (CDS) é uma neoplasia rara e
agressiva das glandulas salivares, cujo grupo de lesdes apresenta
uma grande variedade de formas morfoldgicas®. Foi reconhecido
pela primeira vez por Kleinsasser e/ al.® em 1968, como um
conjunto de lesdes ductais que apresentam componente invasivo
e necrose central, semelhante a0 carcinoma ductal da mama.
Alguns autores acreditam que o CDS origina-se das células de
reserva do ducto excretor das glandulas salivares ou pode ser o
resultado de uma transformacéo maligna das células ductais do
adenoma pleomorfico® . AlteracOes genéticas no CDS mostram
mutacoes em ERBB2 (também conhecido como HER2/neu),
TP53, HRAS, PIK3CA e receptor de andrdgenos (RA)®.

0 CDS é mais comum em homens com idade entre 50 e 70
anos. Ele é responsavel por 2% dos canceres de glandula salivar,
sendo observado principalmente nas glandulas pardtidas (71,8%),
seguido pelas glandulas submandibulares (14,5%) e glandulas
salivares menores (8,3%). Apresenta comportamento agressivo
com rdpida progressdo e invasdo dos tecidos adjacentes®.
Geralmente, os CDS aparecem como tumores menores que 4 cm e
apresentam envolvimento de linfonodos regionais, que sdo fatores
de risco adicionais para mau progndstico®”.

As células claras podem ser encontradas em varias neoplasias
salivares e ndo salivares de cabeca e pescoco, incluindo tumores
metastaticos. A ocorréncia dessas células em tumores de glandulas
salivares € incomum, representando menos de 1% dos casos,
sendo mais raras no CDS®?. O tratamento do CDS inclui excisdo
cirtirgica radical, esvaziamento cervical, radioterapia e, por vezes,
quimioterapia adjuvante™ 1V, Esse tipo de tumor apresenta
alto indice de recorréncia e risco de metdstases a distancia,
principalmente quando diagnosticado em estdgio avancado®. No
entanto, o indice de cinco anos de sobrevida de pacientes com CDS
tratados varia de 43% a 64% 12,

Neste relato, apresentamos um caso incomum de CDS com
variante de células claras originado em glandula salivar menor
do palato e abordamos suas caracteristicas clinicas e patologicas.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 51 anos, procurou nosso servico de
diagnostico bucal para avaliagdo de massa tumoral em palato duro
esquerdo. O exame clinico extrabucal revelou assimetria facial e
linfonodos regionais aumentados e fixos. Durante o exame intraoral,
observamos lesdo em regido do palato duro, estendendo-se para o

espaco bucal e formice vestibular do pré-molar e molar superior
esquerdo. Clinicamente, a lesao era uma massa tumoral de superficie
e formato irregulares, com bordas exofiticas e difusas, coloracao
eritematosa, consisténcia flicida e indolor a palpagdo, medindo
em seu maior didmetro 2,4 cm. Ao redor da lesdo, notamos mau
posicionamento e mobilidade dos dentes adjacentes (Figura 1).
A historia médica pregressa ndo revelou anormalidades.

A radiografia panoramica evidenciou lesdo radiolticida mal
delimitada, aspecto em “vidro fosco” recobrindo a regido do seio
maxilar esquerdo. Além disso, reabsorcao radicular nos dentes
adjacentes foi observada. A tomografia computadorizada (TC)
revelou uma massa solida infiltrativa heterogénea envolvendo o
palato e o seio maxilar esquerdos, estendendo-se para a cavidade
piriforme e o assoalho da 6rbita esquerda (Figura 2). De fato,
observamos também uma 4rea de baixa atenuacdo, sugestiva
de necrose cribriforme. Como consequéncia, foi levantado o
diagndstico provisorio de neoplasia maligna; realizamos bidpsia
incisional na regiao do fundo bucal dos pré-molares esquerdos.

do
multiplas estruturas ductais de células tumorais com limens
contendo vdrios graus de tecido necrético (comedonecrose)
(Figura 3A e B). Este componente foi organizado em um padrao
cribriforme, exibindo fenestracdes que se assemelham a uma

A andlise histopatologica fragmento  revelou

ponte romana. As caracteristicas citolgicas exibiam células com
morfologia poligonal ou alongada, bordas bem definidas, ntcleos
de diferentes tamanhos e formas, citoplasma amplo e claro — as
vezes com aspecto granular fino —, compativel com o subtipo
moderado de células claras (Figura 3C). Além disso, foi possivel
observar nucléolos proeminentes, cromatina dispersa, células
binucleadas e figuras de mitose (Figura 3D). A coloracdo imuno-

FIGURA 1 — Avaliagdo intraoral evidenciando edema em palato duro, lado esquerdo,
mucosa erilemalosa e dentes mal posicionados
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A) corte coronal evidenciando invasao da lesdo em seio maxilar esquerdo, cavidade nasal
e regido do assoalho orbital; B) corte axial evidenciando extensdo da lesao para assoalho
de seio maxilar esquerdo e desvio do seplo nasal.
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FIGURA 2 — 7C exibindo a extensdo da lesdo

1C: tomografia computadorizada.

FIGURA % — Caracleristicas histopatologicas

A e B) componente intraductal do CDS com comedonecrose (HE), escala 40x e 100x;
C e D) células ductais com citoplasma granular e claro, niicleos de diferentes tamanhos e
Jormas, nucléolos proeminentes e cromatina dispersa (HE, escala 400x).

CDS: carcinoma do ducto salivar; HE: hematoxilina e eosina.

-histoquimica revelou células tumorais positivas para HER2/neu
e GATA-3 (Figura 4). Com base nos achados histopatoldgicos e
imuno-histoquimicos, o diagnéstico foi de CDS.

0 paciente foi submetido a excisdo cirdrgica radical,
esvaziamento cervical e radioterapia adjuvante. Infelizmente, ele
faleceu apds 14 meses de acompanhamento por complicacdes de
doenca subjacente.
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FIGURA 4 — Resullado da imuno-histoquimica

A imuno-histoquimica para GATA-3 foi positiva para carcinoma do ducto salivar,
apresentando forte coloragdo.

DISCUSSAO

CDS é um adenocarcinoma de alto grau do epitélio ductal
das glandulas salivares com alta taxa de recorréncia, metdstases
a distAncia e desfecho clinico insatisfatdrio®. A etiologia do
CDS permanece desconhecida, embora alguns estudos tenham
identificado alteracdes gendmicas comuns nesses tumores® ',
A Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) classificou o CDS em
tumores de glandulas salivares, como CDS de alto e baixo grau,
apresentando uma variedade de padrdes de crescimento® .

Embora as taxas mais altas de CDS sejam registradas em
glandulas salivares maiores, alguns casos foram relatados em
glandulas salivares menores. No estudo de Gao ef al. (2016)19,
dos 2536 casos de tumores malignos de glandula salivar avaliados,
43 eram CDS, representando aproximadamente 1,7% de todas
as neoplasias malignas desse grupo. Destes, apenas nove foram
registrados em glandula salivar menor. Em contraste com o estudo
de Otsuka ef al. (2016)7, essa taxa é ainda menor: dos 141 casos
de CDS, apenas trés casos se originaram de glandulas salivares
menores. Ao analisar apenas os casos registrados em glandulas
salivares menores, cerca de um terco desses casos acomete 0
palato, corroborando a localizagdo do nosso relato!.

As caracteristicas clinicas do CDS mostraram que os homens
s20 mais afetados que as mulheres, com incidéncia entre a quinta
e a sétima décadas de vida, expressando-se inicialmente como uma
massa tumoral indolor, sem ulceracdo e de rapido crescimento”- 2,
0 tamanho do tumor € inferior 4 4 cm em 60,3% dos casos™. Nos
exames de imagem, o CDS mostra-se como uma massa heterogénea,
solida, com borda mal definida e invasdo para tecido adjacente.
Da mesma forma, a baixa atenuagdo central € sugestiva de
necrose cribriforme, que pode ser util no diagndstico diferencial
de outros tumores malignos de glandulas salivares"®, Para efeito de
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comparacdo, o CDS diagnosticado no palato pode se estender para o
seio maxilar, conforme descrito no presente caso?.

Normalmente, o CDS exibe histologia de alto grau semelhante
a0 carcinoma ductal invasivo da mama; é acompanhado
frequentemente por células pleomorficas que formam agregados
similares a ductos distendidos e ninhos solidos com um padrio
cribriforme e comedonecrose — um tipo de necrose caracterizada por
inflamacZo luminal com células desvitalizadas"® 1. Além disso, essas
células podem conter atipia citol6gica, cromatina vesicular, nucléolos
proeminentes, figuras mitdticas e, por vezes, citoplasma claro’™.,
Embora rara (1%-2% dos casos), a ocorréncia de células claras foi
relatada em tumores malignos e benignos de glandulas salivares,
como carcinoma mucoepidermoide (CME), adenocarcinoma de
células acinares e carcinomas adenoides cisticos® **”. De fato, essa
variante celular € ainda mais rara nos casos de CDS, cujo significado
ainda estd sob investigacdo. A respeito disso, acredita-se que a
alteracdo do subtipo de células claras em um tumor pode refletir
a evolugao clonal, sendo consequéncia da degeneracio hidrdpica de
organelas ou do acimulo de substancias no citoplasma®®. Devido
as caracteristicas mencionadas anteriormente, um diagndstico
diferencial de CDS com carcinoma ductal infiltrativo mamario
metastitico e CME de alto grau deve ser feito®.

Apesar de o diagndstico de CDS ser comumente estabelecido
pelouso da coloracdo com hematoxilina e eosina (HE), a avaliagio
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