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Resumo

O adenoma pleomorfo (AP) é o tumor de glandula salivar mais comum e caracteriza-se pela diversidade morfologica.
Sua transformagdo maligna origina o carcinoma ex-adenoma pleomorfo (CAP). O objetivo deste trabalho foi tracar o
perfil clinico e morfoldgico de todos os APs e CAPs dos arquivos do Servigo de Anatomia Patoldgica da Faculdade de
Odontologia de Bauru - USP compreendendo o periodo de 1963 até 2003 e estabelecer correlagdes entre os aspectos
encontrados e os ja descritos na literatura. A metodologia adotada foi a revisdo de 58 APs e trés CAPs de glandulas
salivares através de analise de fichas clinicas e cortes microscopicos corados em HE dos arquivos do departamento. Cons-
tatamos que o0 género mais afetado pelo AP e CAP foi o feminino, com faixa etaria da 3% a 5% e 6% a 72 décadas de vida,
respectivamente. A localizagéo mais freqiiente foi no palato para ambos, e as caracteristicas microscopicas representativas
foram o estroma fibro-hialino, as estruturas epiteliais em ilhotas, corddes e ductos para os adenomas € nos carcinomas a
metaplasia escamosa, e as células claras em estruturas ductais e acinares. A literatura permitiu uma discussao ampla com
relagdo aos diversos aspectos abordados neste estudo de reviséo clinica e morfoldgica dos APs e CAPs. E importante
avaliar cada mindcia destas lesGes para o estabelecimento do diagnéstico preciso e seguro de AP ou CAP.
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INTRODUCAO

A OMS?® classifica o adenoma pleomorfo (AP)
como uma neoplasia benigna de glandulas salivares
caracterizada pelos pleomorfismos celular e arquite-
tural. A analise microscapica revela elementos epite-
liais e mioepiteliais imersos em uma matriz mucdide,
mixdide ou condroide. A lesdo pode possuir ou ndo
capsula fibrosa. Os componentes epiteliais podem
formar ductos, corddes ou ilhotas celulares sélidas.

O carcinoma ex-adenoma pleomorfo (CAP)
corresponde a transformagdo maligna do adenoma
pleomorfo, estando presente na mesma neoplasia dois
componentes: 0 benigno ou adenomatoso e o maligno
ou carcinomatoso. Com a transformagdo maligna,
verificam-se algumas caracteristicas que incluem a
destruicdo dos tecidos normais, invasividade, pleo-
morfismo celular e mitoses atipicas®.

A revisdo dos perfis clinico-microscopicos foi a
forma de estudo destas lesfes neste trabalho, com
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0 intuito de colaborar com os conhecimentos a res-
peito de sua morfologia e estabelecer correlacGes
entre 0s aspectos encontrados e 0s ja descritos na
literatura.

MATERIAL E METODOS

A amostra foi selecionada a partir dos arquivos
do Servico de Anatomia Patolégica da Disciplina de
Patologia do Departamento de Estomatologia da Fa-
culdade de Odontologia de Bauru da Universidade de
Sé&o Paulo, compreendendo o periodo de 1963 a 2003.
As pecas cirargicas foram processadas, incluidas em
parafina e os cortes microscopicos foram corados com
hematoxilina e eosina (HE) seguindo o protocolo de
rotina do referido laboratério.

Para cada caso foram avaliadas as fichas clinicas
enviadas pelos cirurgides responsaveis pelo aten-
dimento do paciente. Foram registrados os dados:
idade, localizagdo, tamanho e tempo de evolucdo da
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lesdo (Tabela 1), bem como género e presenca de

sintomatologia.

O numero de cortes microscépicos analisados
variou conforme o tamanho da peca cirurgica, mas
todos os cortes correspondentes a cada caso foram

Tabela 1 - Caracterizacao da amostra com relacédo a idade do paciente, localizacéo, tamanho e

evolucéo dalesao

avaliados para obtencdo de maior riqueza de detalhes

na caracterizagdo microscopica. Os dados coletados

foram organizados em quadros especificos (Tabelas
2, 3, 4) e a maioria foi registrada de acordo com a
sua gquantidade.

Localizagéo

Adenoma Pleomorfo

Carcinoma ex-Adenoma

T % T %
Palato 30,0 51,8 3,0 100,0
Parotida 8,0 13,8 0,0 0,0
Mucosa Jugal 8,0 13,8 0,0 0,0
Labio 5,0 8,6 0,0 0,0
Submandibular 1,0 1,7 0,0 0,0
Maxila 1,0 1,7 0,0 0,0
Informag&o Ausente 5,0 8,6 0,0 0,0
Década de vida
Primeira 1,0 1,7 0,0 0,0
Segunda 5,0 8,6 0,0 0,0
Terceira 10,0 17,4 0,0 0,0
Quarta 10,0 17,4 0,0 0,0
Quinta 13,0 22,4 0,0 0,0
Sexta 5,0 8,6 1,0 8
Sétima 4,0 6,8 1,0 B8k
Oitava 3,0 51 0,0 0,0
Nona 1,0 1,7 0,0 0,0
Informagéo Ausente | 6,0 10,3 1,0 33,4
Tamanho
<2cmde @ 10,0 17,4 2,0 66,7
2-3cmde @ 12,0 20,5 0,0 0,0
>3 cm de @ 11,0 18,9 0,0 0,0
Informagéo Ausente 25,0 43,1 1,0 33,3
Evolucao

Até 1 ano 6,0 10,3 2,0 66,7
Entre 1 e 4 anos 14,0 24,1 0,0 0,0
Entre 4 e 8 anos 5,0 8,6 0,0 0,0
Entre 8 e 12 anos 2,0 3,5 0,0 0,0
Entre 20 e 24 2,0 35 0,0 0,0
Entre 28 e 32 2,0 85 0,0 0,0
Informagéo Ausente 27,0 46,5 1,0 33,3
Total da amostra (n) | 58 100,0 3 100.0

T-Total
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Tabela 2 — Caracterizagdo da amostra com relagéo ao tecido glandular normal dos adenomas e carcinomas ex-

adenomas pleomorfos

Adenoma Pleomorfo

Carcinoma ex-Adenoma

Tecido glandular Presente Presente
T T %
Acinos Mucosos e/ou Serosos 31,0 53,5 0,0 0,0
Fibrose intersticial 15,0 25,8 0,0 0,0
Infilt. infl. MN 14,0 24,1 0,0 0,0
Associagdo com neoplasia 8,0 13,8 0,0 0,0
T-Total, Infilt-Infiltrado, Infl-Inflamatério, MN-mononuclear
Tabela 3 — Caracterizacdo do tecido neoplasico da amostra de adenomas pleomorfos
Pouco Médio Muito
Caracteristica
T % T % T %
Mix6ide 9,0 15,5 11,0 18,9 20,0 34,5
Condréide 9,0 15,5 4,0 6,8 6,0 10,3
Mucdide 2,0 3,5 1,0 1,7 2,0 3,5
. Fibro-hialino 8,0 13,8 11,0 18,9 28,0 48,4
=
S Ostetide 0,0 0,0 1,0 1,7 1,0 1,7
)
“ Tecido adiposo 9,0 15,5 1,0 1,7 2,0 35
Infilt. infl. 11,0 18,9 2,0 315 20 3,5
Predomin. MN
Neoformag&o 19,0 32,7 14,0 24,1 24,0 41,5
vascular
Cribriforme 2,0 3,5 0,0 0,0 2,0 3,5
Redes 4,0 6,8 1,0 1,7 2,0 35
N 2 | Lengsis 6,0 10,3 7.0 12,1 25,0 43,1
S ©
o & | llhotas e Corddes 11,0 18,9 7,0 12,1 29,0 50,1
[=%
g Estruturas 9,0 15,5 2,0 35 9,0 15,5
5 acinares
=4
§ Simples 19,0 32,7 4,0 6,8 10,0 17,4
o
© g | Duplos 8,0 13,8 6,0 10,3 29,0 50,1
g Sub. Eosinofilica 8,0 13,8 4,0 6,8 26,0 44,9
no Interior
Dilatados 7,0 12,1 7,0 12,1 15,0 25,8
Componente Plasmocitéides
mioepitelial 6.0 10,3 50 8,6 23,0 39,6
Fusiformes 1,0 1,7 3,0 51 24,0 415
Claras 6,0 10,3 0,0 0,0 27,0 46,6
Metaplasia Escamosa 3,0 5,1 5,0 8,6 8,0 13,8
Oncocitica 7,0 12,1 1,0 1,7 1,0 1,7

T-Total, Sub-Substancia, Infilt-Infiltrado, Infl-Inflamatdrio, Predomin-Predominante

MN-mononuclear
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TABELA 4 — Caracterizagdo dos achados de atipia no tecido neoplasico dos adenomas pleomorfos

Localizado Generalizado
Achados de Atipia
T % T i
Hipercelularidade 26,0 44,8 7,0 12,1
Hipercromatismo 25,0 43,1 4,0 6,8
Pleomorfismo nuclear 10,0 17,4 0,0 0,0
Bizarrismo 5.0 8,6 0,0 0,0

T-Total

REsuLTADOS
Caracterizacdo da amostra

Os 58 casos de APs analisados mostraram uma
expressiva predilecdo para o género feminino uma vez
que se observaram 40 casos (69%), e os 18 restantes do
género masculino (31%). Nos carcinomas dois pacien-
tes eram mulheres e um homem. Quanto a localizagdo,
como mostra tabela 1, 51,8% das lesdes de APs estavam
no palato bem como os trés casos de CAPs.

Os APs ocorrem com maior freqliéncia entre as
terceira e quinta décadas de vida. Dois dos CAPs e
17,4% dos APs possuiam menos de dois centimetros
de diametro. Seis pacientes conviveram mais de oito
anos com a neoplasia. Dois de nossos CAPs tiveram
evolucédo de seis meses, enquanto que um caso ndo
continha informacdo a respeito nos registros.

A sintomatologia dolorosa foi ausente em trinta
casos de APs e apenas trés deles queixaram-se de
dor, sendo omitida tal informag&o nos demais casos.
Relatou-se auséncia de sintomatologia em um caso de
CAP e ndo se registrou nos outros dois.

Revestimento epitelial

Vinte e cinco dos 58 APs analisados eram reves-
tidos por epitélio estratificado pavimentoso; em trinta
casos, o epitélio estava ausente e trés apresentavam
ulceracdo epitelial. Nos CAPs, o revestimento epitelial
esteve presente em um dos trés casos e apresentava-se
pavimentoso estratificado. Ndo se observou epitélio
nos outros dois casos.
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Componente glandular normal

Estas caracteristicas dos APs e CAPs foram regis-
tradas na Tabela 2.

Componente neoplasico
Adenomas Pleomorfos

Quanto ao tipo estromal, observou-se a pre-
dominancia do estroma fibro-hialino com 28 dos
casos com grande quantidade deste componente.
Em seguida, grande quantidade de estroma mixoide
foi observada em vinte casos. Uma totalidade de 19
adenomas apresentou estroma condroéide. Os estro-
mas mucdide e ostedide foram os menos freqlientes.
A presenca de grande quantidade células adiposas
no interior das lesdes de APs foi observada em dois
casos. Os pequenos vasos sanguineos neoformados
foram marcadamente observados em 24 dos casos.
Somente dois casos apresentaram forte presenca
do padrao cribriforme de organizacdo das células.
Avaliando as células de citoplasma claro, vinte casos
demonstraram sua presenca em organizagao acinar.
Os padrdes de arranjo celular mais freqlientes em
grande quantidade foram em lencadis, ilhotas e cor-
dbes (Figura 1). As células epiteliais e mioepiteliais
da lesdo também se organizaram formando ductos.
43 apresentaram ductos de duas camadas celulares,
com células mioepiteliais claras compondo a camada
externa (Figura 2). O lumen das estruturas ductais
continha material eosinofilico em 38 casos. Obser-
vou-se a presenca de células mioepiteliais claras
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em grande quantidade em 27 casos. Sua variante
fusiforme marcou intensa presenga em 24 casos. As
células plasmocitoides foram observadas em grande
namero em 23 casos. A metaplasia escamosa das
células neoplésicas foi notada em grande quantidade
em oito casos. Ja a metaplasia oncocitica foi menos
freqlente (Tabela 3).

Carcinomas ex-Adenomas Pleomorfos

Nas por¢des adenomatosas observou-se predo-
minantemente estroma fibro-hialino com células
epiteliais organizadas em ilhotas e lencdis, estruturas
ductais, acinares, metaplasia escamosa e células plas-
mocitoides e claras.

FIGURA 1 — Componente epitelial do Adenoma pleomorfo formando
ilhotas (a), corddes e estruturas ductais (b) com estroma fibro-hialino (c).
Notam-se células adiposas distribuidas no estroma neoplasico. (H.E.;
10X)

Componente capsular

A cépsula fibrosa continua foi encontrada em 21
dos APs, e sua variante descontinua em 13 casos. Uma
delgada capsula conjuntiva de um dos casos de AP pode

FIGURA 2 — Estruturas ductais dos adenomas pleomorfos com duas
camadas celulares: internamente as células luminais (a) e externamente
células claras mioepiteliais (b), além de substancia eosinofilica no interior
do ducto (c). (H.E.; 400X)

ser observada na Figura 3. Quando presente, observou-se
infiltrac&o pelo tecido neopléasico em 22 dos casos. Nos
CAPs, a capsula fibrosa foi encontrada em somente um
dos casos com infiltracdo pelo tecido neoplésico.

FIGURA 3 - Proximidade da neoplasia benigna (adenoma pleomorfo) com a glandula salivar
remanescente. Destaca-se a presenca de capsula (a). (H.E.; 100X)
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Achadosde atipia

A Tabela 4 apresenta as caracteristicas dos achados
de atipia nos APs.

Todos os CAPs corresponderam a carcinomas es-
pinocelulares bem diferenciados (Figura 4) com todos

os achados de atipia presentes em 100% dos casos,
na maioria generalizados, acrescentando-se ainda as
numerosas mitoses atipicas.

FIGURA 4 — Carcinoma ex-adenoma pleomorfo com células neoplasicas do carcinoma espinocelular originado. Destaca-se presenca de

pérolas cérneas (a). (H.E.; aumento original=100X).

DiscussAo

Varios trabalhos com diferentes metodologias tém
sido realizados com o objetivo de descrever e carac-
terizar em detalhes tanto os aspectos clinicos, quanto
microscopicos, imunoistoquimicos, etiopatogénicos,
e genéticos dos APs e CAPs471018 Em nosso estudo,
a expressiva predominancia do género feminino foi
semelhante a estudos**-> anteriores sobre 0s APs. Ja a
amostra de CAPs contrariou os resultados de Harada®
e Olsen et al.'’, e foi semelhante ao estudo de Nasser
et al.®®. A auséncia de sintomatologia foi observada
nos casos de carcinomas, mas no estudo de Olsen et
al.Y’, 35% dos pacientes apresentavam-se com dor.
A auséncia de ulceragdo superficial encontrada em
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nossa amostra também n&o corrobora os resultados
de tal pesquisa'’.

A localizagdo no palato da maioria dos APs deste
estudo ndo foi compativel com as observagoes feitas
por Chidzonga et al.* e Klijanienko et al.** cujas glan-
dulas mais atingidas foram as parétidas. Os CAPs
de nossa amostra encontraram-se todos no palato,
divergindo dos achados de Lewis et al.*, cuja amostra
demonstrou 84% dos CAPs em glandulas pardtidas.

Quanto a idade dos individuos acometidos por
adenomas, em nossa amostra foi observada uma
concordancia com outras pesquisas*!! nas quais a po-
pulacdo afetada pelo AP encontrou-se principalmente
na faixa da terceira a quinta década de vida. A sexta e
a sétima décadas foram afetadas pelos CAPs de nosso
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estudo, acima da média de idade da casuistica de Na-
gao et al.’*, Olsen et al.*, que foi de 61 anos de idade.
A faixa de idade mais avancada, em CAPs confirma
a determinacdo de Harada®, a respeito do aumento
da freqiéncia de malignizagdo como resultado da
persisténcia do adenoma pleomorfo sem tratamento.
Nagao et al.** ainda observaram que os APs com di-
ametro acima de cinco centimetros possuiam maior
probabilidade de malignizagéo.

O tempo de evolugdo das lesdes de APs variou de
alguns meses a 31 anos, entretanto notamos a ausén-
cia de informac®es a este respeito nas fichas clinicas
do arquivo. Seria importante para os patologistas
poderem contar cada vez mais com profissionais
clinicos no momento da descricéo da historia clinica.
Nos casos de CAPs, dois tiveram evolugdo de um ano
e um n&o continha a informacéo. O mesmo ocorreu
com relagdo aos relatos sobre sintomatologia e tama-
nho da les&o, onde 57,72% e 55,93% respectivamente
ndo traziam informacdes a respeito. A auséncia de
histéria clinica pode dificultar a comparagdo com
outros estudos.

A OMS?® estabeleceu as diversas caracteristicas
dos APs, mas néo relatou as caracteristicas do reves-
timento epitelial. Em nossa amostra, na maioria dos
casos, este se demonstrou integro, quando presente,
entretanto em poucos casos havia ulceracdo superfi-
cial. Estes ultimos localizavam-se no palato e prova-
velmente a ulceracdo deveu-se a traumatismos por
conta do aumento volumétrico e ndo como resultado
do desenvolvimento da neoplasia.

Dos achados microscépicos dos tecidos glandula-
res remanescentes, a fibrose intersticial e o infiltrado
inflamatorio mononuclear difuso marcaram presenca
em quase 50% da amostra. Para Willis?, as porcdes
de tecido glandular salivar excisado juntamente
com a neoplasia poderiam apresentar padrdo de
normalidade ou inflamacgdo crdnica, atrofia fibrosa
e parenquimatosa e estas alteraces poderiam ser
responsaveis pela obstrucéo ductal e talvez originar
a propria neoplasia. A evolugdo do conhecimento
sobre a carcinogénese glandular permitiu excluir
esta possibilidade, caso contrario os fendbmenos de
obstrucao ductal como, por exemplo, as sialolitiases
desencadeariam neoplasias. A proximidade de es-
truturas glandulares sadias e neoplésicas observada
em alguns casos poderia indicar que tal glandula
originou a neoplasia adjacente.

O reduzido namero de CAPs limitou as possibili-
dades de discussdo de suas peculiaridades microscé-
picas. Os APs apresentaram riqueza em achados mi-
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croscopicos. Algumas caracteristicas foram ausentes
na maioria da amostra: estroma mucoide e estroma
ostedide, embora alguns autores como Shigeishi et
al.?® e Xu et al.? tenham relatado casos de adenoma
pleomorfo de par6tida com extensiva formacao de
0sso. Este achado raro pode estar relacionado com
a presenca das proteinas 6sseas morfogenéticas evi-
denciadas imunoistoquimicamente nos adenomas®.
Apesar da OMS?® conceituar o adenoma pleomorfo
contendo estroma mucoide, raramente este componen-
te é citado e provavelmente venha sendo enquadrado
como constituinte do componente condromixoide na
literatura.

O adenoma pleomorfo lipomatoso é um subtipo
raro cuja porc¢éo lipomatosa constitui mais de 90%
da lesdo’®. No contexto de nossa amostra, somente
alguns espécimes continham algumas células adi-
posas em quantidade pouco representativa, portanto
ndo se encaixando na classificacdo de adenoma
lipomatoso.

O estroma fibro-hialino apresentou maior pre-
valéncia em comparacdo ao mixdide e condroide.
Entretanto ha uma tendéncia na literatura a unir 0s
dois componentes e descrevé-los como estroma con-
dromix6ide!s41123 Caso comparassemos juntos, a
guantidade dos dois estromas fibro-hialino e condro-
mixdide tornar-se-ia equilibrada, logo, os estromas
predominantes tanto na literatura como em nossa
amostra sdo o fibro-hialino e uma mistura de areas
condroides e mixdides. A atencdo a estes aspectos
morfoldgicos é fundamental para o correto diagnostico
entre o0 adenoma pleomorfo e os adenomas de células
basais, adenomas canaliculares, carcinomas adendides
cisticos e adenocarcinomas de baixo grau®.

A avaliacdo do infiltrado inflamatdrio no interior
da neoplasia e da neoformacéo vascular ndo é citada na
literatura, mas de acordo com as observacdes em nossa
amostra, o primeiro caracteriza-se por predominio de
células mononucleadas, principalmente linfocitos,
distribuidos em focos préximos a vasos sanguineos
na regido da cépsula, fato provavelmente devido a
benignidade da lesdo. Na maioria dos espécimes estu-
dados, pudemos observar numerosos pequenos vasos
sanguineos distribuidos pela neoplasia.

O adenoma pleomorfo pode possuir areas de atipia
celular, entretanto, esta caracteristica por si so, nao é
suficiente para o diagndstico definitivo de alteraces
malignas e deve-se associar esse tipo de alteracdo com
outros critérios antes do estabelecimento do diagnéstico
de carcinoma ex-adenoma pleomorfo'®. As ilhotas com
concentracéo de células atipicas estiveram presentes no
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estudo de Ohtaké et al.*® de 2002, em 51% dos adeno-
mas pleomorfos estudados. Em nossa amostra, nossos
achados de atipia corresponderam a hipercelularidade,
ao hipercromatismo, ao pleomorfismo nuclear e ao
bizarrismo, além de invasdo capsular. Grande parte de
nossa amostra corroborando com Ohtaké et al.'® tam-
bém apresentou areas de células atipicas que poderiam
representar um foco de malignizacéo ou um carcinoma
ex-adenoma pleomorfo em sua fase inicial, sendo neces-
séria a atencdo a presenca destes achados nos adenomas
pleomorfos. Driemel et al.” acreditam que a citometria
de fluxo do DNA representa uma importante forma de
identificar neoplasias malignas e neoplasias benignas
de glandulas salivares.

A presenca de hialinizacdo e hipocelularidade
foi considerada de importancia por Lewis et al.?2, em
2001, em carcinomas ex-adenomas pleomorfos na
porcéo benigna de adenoma pleomorfo. Segundo os
autores, esta caracteristica pode indicar o potencial de
malignizagdo do adenoma pleomorfo.

CONCLUSOES

De acordo com a metodologia de revisdo emprega-
da contatamos que o género mais afetado pelo Adenoma
Pleomorfo foi o feminino, com faixa etaria da 3% a 5
décadas de vida, com localizagdo mais freqliente no
palato e as caracteristicas morfologicas mais representa-
tivas foram o estroma fibro-hialino e as células epiteliais
distribuidas em ilhotas, corddes e estruturas ductais.
O género mais afetado pelo Carcinoma ex-Adenoma
Pleomorfo foi o feminino, com faixa etaria da 62 a 72
décadas de vida com localizagdo mais freqliente no
palato e as caracteristicas morfoldgicas mais represen-
tativas foram as de carcinoma espinocelular na porcéo
maligna e na benigna foram o estroma fibro-hialino,
estruturas ductais, acinares, metaplasia escamosa e
células mioepiteliais claras. E importante avaliar cada
mindcia de cada uma das lesdes para o estabelecimen-
to do diagndstico preciso e seguro entre adenomas e
carcinomas ex-adenomas pleomorfos.

ABSTRACT

Pleomorphic adenomas (PAs) are the most frequent type of salivary gland neoplasm, and their malignant counterpart,
the carcinoma in pleomorphic adenomas (CPAs) arises much less commonly. The objective of this study was to evaluate
the morphological and clinical features of all PAs and CPAs of the archives of the Department of Pathology at the Bauru
Dental School of the University of Sao Paulo since 1963 until 2003 and to establish correlation with previous literature.
The method was the review of 58 PAs and three CPAs of salivary glands by the analysis of clinical information and slides
stained with HE obtained from the archives of the department. Our results showed that in both lesions the predominant
gender was the feminine with age ranging between 32 and 52 decades in PA and 62 and 72 in CPA. The most commonly
glands affected were located in the palate. The more significant histopathological features in PAs were fibrohialine stroma
with epithelial cells organized in clusters or ductal structures. In CPAs, squamous cell carcinomas were originated in
all the cases. In the benign counterpart, there was fibrohialine stroma with clear cells, squamous metaplasia, epithelial
cells organized in clusters or acinic or ductal structures. The great literature permitted a large discussion about the
criterions analyzed in this clinical and morphological review of PA and CPA. In conclusion, it is important to evaluate
the characteristic of each lesion for the exact and precise diagnosis of PA and CPA.
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