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RELATO DE CASO
CARCINOMA DO DUCTO SALIVAR

SALIVARY DUCT CARCINOMA

Luiza Rodrigues Matiello?, Juliana Reis de Sousa Zacarias?, Eduardo Zambaldi
da Cruz?, Sandro Regis Rodrigues Lima?3, Fabricio Passador Santos*, Ana Cldudia
Garcia Rosa®.

RESUMO

Introdugdo: o carcinoma do ducto salivar (CDS) é um tumor raro que se origina das
glandulas salivares maiores (parotidas, submandibulares e sublinguais) ou das
salivares glandulas menores. Apresenta semelhanga histolégica com o carcinoma
de ducto mamdrio (CDM) de alto grau. E um tumor agressivo, de rapida progressdo
e com alta taxa de mortalidade, acometendo majoritariamente homens na sexta ou
sétima década de vida. Desenvolvimento: este trabalho tem por objetivo relatar
um caso de CDS agressivo e fatal. O paciente deste estudo apresentou uma massa
dolorosa, normocréomica e endurecida na regido do mento, além de discreta
linfoadenopatia submandibular bilateral. O exame de tomografia computadorizada
mostrou uma lesdao nodular circunstrita mal definida, isodensa, na regido mentual,
com comprometimento dsseo. Foi feita a bidpsia incisional. A analise
histopatolégica mostrou uma neoplasia de origem glandular ndo encapsulada
invadindo o tecido muscular. As reagGes imuno-histoquimicas para citoqueratinas
(CK) AE1/AE3, CK7 e c-erbB-2 (HER2/neu) foram positivas. O diagnodstico foi CDS.
Conclusdes: por serem incomuns, os CDSs podem levar a um diagndstico
equivocado com outras lesdes clinicas, como carcinoma epidermoide ou outros
adenocarcinomas. Devido as semelhangas histoldgicas, metastases de CDM devem
ser excluidas no diagnéstico diferencial histopatoldgico. Além disso, é aconselhavel
incluir o CDS nos diferentes diagndsticos das neoplasias de glandulas salivares orais,
principalmente quando ocorrem em homens idosos.

Palavras-chave: adenocarcinomas; neoplasias bucais; imuno-histoquimica

ABSTRACT

Introduction: salivary duct carcinoma (SDC) is a rare tumor that originates from the
major (parotid, submandibular and sublingual) or minor salivary glands. It has a
histological similarity to high-grade mammary duct carcinoma (MDC). It is an
aggressive tumor of fast progression and with a high mortality rate, affecting mostly
men in the sixth or seventh decade of life. Development: this work aims to report a
case of an aggressive and fatal SDC. The patient had a painful, normochromic, and
hardened mass in the chin region, in addition to mild bilateral submandibular
lymphadenopathy. The computed tomography exam showed a poorly defined,
isodense, circumscribed nodular lesion in the mental region with bone involvement.
An incisional biopsy was performed. Histopathological analysis revealed a neoplasm
of non-encapsulated glandular origin invading muscle tissue. The
immunohistochemical reactions for cytokeratins (CK) AE1 / AE3, CK7, and c-erbB-2
(HER2 / neu) were positive. Conclusions: because CDSs are uncommon, they can
lead to a misdiagnosis with other clinical lesions, such as squamous cell carcinoma
or other adenocarcinomas. Due to histological similarities, CDM metastases should
be excluded in the differential histopathological diagnosis. In addition, it is advisable
to include the CDS in the different diagnoses of oral salivary gland neoplasms,
especially when they occur in elderly men.
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INTRODUCAO

O carcinoma de ducto salivar (CDS), descrito pela primeira vez
em 1968 por Kleinsasser et. al 1, é um tumor epitelial maligno
raro e agressivo, com mau progndstico devido a sua alta
capacidade de infiltragdo e metdstase, definido na Classificacao
da OMS de 2017 como "um adenocarcinoma agressivo
semelhante ao carcinoma ductal da mama de alto grau” 2.

Afeta, em sua maioria, homens na sexta ou sétima década de
vida?, e, clinicamente, apresenta-se como um inchaco de
crescimento rapido, acompanhado ou ndo de dor, e possivel
comprometimento do nervo facial quando o tumor envolve a
glandula parética 3. O crescimento de uma massa pré-existente
é comum em casos secundarios ao carcinoma ex adenoma
pleomdrfico 3.

Embora o CDS acometa preferencialmente a parétida, também
€ observado nas glandulas submandibulares / sublinguais e nas
glandulas salivares menores % E uma das formas mais
agressivas de tumores de glandulas salivares, com frequente
reincidéncia local e metastases nodais e a distancia °.

Macroscopicamente, o tumor ¢é de coloragdo cinza-
esbranquicada, com possivel presenga de cistos, infiltragdo e
focos de necrose. Na histopatologia, assemelha-se ao
carcinoma do ducto mamadrio de alto grau, apresentando
grandes formagGes ductais com comedonecrose, células
cribiformes e do tipo “Roman-bridge” >°. E comum a invasdo
linfatica, vascular e perineural e mitoses podem ser observadas
com frequéncia 2°.

Este trabalho tem por objetivo relatar um caso de CDS
envolvendo a glandula sublingual, com sete meses de evolugdo,
que teve um comportamento agressivo levando o paciente a
Obito. Reagdes imuno-histoquimicas positivas para os
marcadores CK AE1/ AE3, CK7 e c-erbB-2 (HER2/neu)
confirmaram o diagnéstico de CDS.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 65 anos de idade,

feoderma, ex tabagista, ex etilista, trabalhador rural.
Apresentou lesdo dolorosa, rigida, normocrémica, bem
delimitada, envolvendo a regido do mento, com

aproximadamente 7 meses de evolugdo. Sentia “coceira” e
“pontadas” (SIC), e relatou que a lesdo comegou a crescer
“apdés uma batida na boca” (SIC), enquanto trabalhava. Foi

observada uma linfoadenopatia discreta na regido
submandibular e submentual.
O exame fisico mostrou uma lesdo circunscrita, bem

delimitada, sem ulceragdo, de consisténcia endurecida, de
aproximadamente 3 cm de diametro, na regido mentual. A TC
mostrou uma massa mal definida de densidade semelhante aos
tecidos musculares adjacentes (imagem coronal) com imagem
hipodensa compativel com destruicao dssea cortical e medular
na regido (imagem axial ) (Figuras 1 e 2).
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Figural

A, B: aspecto clinico. A: extra-oral; B: intraoral. C, D:

(TC).

reconstrucdo 3D por tomografia computadorizada
Observar a invasdo dssea.

Figura 2
Cortes de tomografia computadorizada (TC). A, D: coronal. B, E:
sagital. C, F: axial. Observar a massa de tecido mole isodensa na
regido mentual (C).

As hipoteses diagndsticas foram carcinoma epidermoide,
adenocarcinoma ou condrossarcoma. Foi feita uma bidpsia
incisional, e durante a cirurgia notou-se que a lesdo consistia

em uma acinzentada, sélida, de consisténcia
borrachoide.

O exame macroscopico revelou uma massa de tecido mole,
fibroso, esbranquicado, de superficie e formato irregulares.
Histologicamente, a neoplasia era caracterizada por estruturas
cisticas, ductais e papilares com necrose central e ninhos de
células neoplasicas. Vdrios graus de pleomorfismo celular e

nuclear também foram observados (Figura 3).

massa
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Figura 3

Aspecto histolégico. A: corte histolégico mostrando neoplasia
glandular ndo encapsulada invadindo o tecido muscular (HE,
100x). B: numerosas estruturas semelhantes a ductos e blocos
e corddes de células neopldsicas. Observe as estruturas
papilares e a comedo necrose intraductal (PAS, 100x). C:
estroma de tecido conjuntivo denso com infiltrado inflamatério
mononuclear (PAS-D, 100x). D: células neopldsicas com

citoplasma volumoso. Nucleo poligonal e volumoso. Nucléolos
proeminentes. Varios graus de pleomorfismos nucleares e
celulares. Mitoses atipicas. (HE, 200x) E: dreas ricas em mucina
(HE, 200 x). F: coloragdo imuno-histoquimica, mostrando
células neoplasicas positivas para citoqueratina 7 (CK7) (100x).

feas bl

| #o% * Sk
Foram feitas rea¢des imuno-histoquimicas para os marcadores:
citoqueratinas (CK) AE1/ AE3, CK7 e CK8; actina de musculo liso
(AML), c-erbB2 (HER/neu) e proteina S100. A positividade para
os marcadores CK AE1/ AE3, CK7 e c-erbB-2 (HER/neu)
confirmou o diagnédstico de carcinoma do ducto salivar (Tabela
1).

Tabela 1

Painel de anticorpos utilizados nas reagbes imuno-
histoquimicas para confirmar o diagndstico de carcinoma do
ducto salivar (CDS):

Anticorpo f;l:l‘::: (i%;?: Observacio
CKAEL/AE3 | (1) Reagdo positiva em mais de 90% dos casos de CDS 2.
CE7 @ Reacdo positiva em 93% dos carcinomas de glé.nd‘ula
salivar 2 e mais de 90% dos casos de CDS %,
Reacdo positiva nos carcinomas ductais invasivos de
CKS§ )] . 27
mama (comedocarcinomas) <7,
c-erbB-2 " Reacdo fortemente positiva (3+) em 10-35% dos casos de
(HER/pew | CDS 3.
AML () Marcador de miofibroblastos e células mioepiteliais 2%
S-100 “ Marcador de células mioepiteliais, demais tecidos
origindrios da crista neural, tecido nervoso 3.

(+) reagdo imuno-histoquimica positiva;
(--) reagcdo imuno-histoquimica negativa

O paciente foi encaminhado para tratamento médico,

entretanto ndo resistiu as metastases e veio a dbito sete meses
apods a remocgdo cirdrgica do tumor.

DISCUSSAO

O carcinoma do duto salivar (CDS) é um adenocarcinoma
primdrio de glandula salivar agressivo, que apresenta
caracteristicas morfoldgicas semelhantes ao carcinoma ductal
de mama (CDM) de alto grau 7. CDSs sdo mais comumente
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encontrados em homens idosos, e cerca de metade dos casos
surgem de adenomas pleomdrficos pré-existentes 7.

Quanto a histogenética do tumor, estudos imuno-
histoquimicos identificaram que o CDS é composto unicamente
por células ductais, sem a participacdao de células mioepiteliais
8, Biologicamente, carcinomas originarios do sistema de ductos
salivares desprovidos células mioepiteliais, como o CDS e
alguns subtipos de carcinomas mucoepidermoides, sdo
carcinomas de alto grau de malignidade, enquanto os
neoplasmas com células mioepiteliais como constituintes
integrais, sdo tipicamente de baixo grau °.

O CDS representa 1-3% dos tumores de glandula salivar, com
predominancia na glandula pardtida, e mais raramente,
acomete as glandulas salivares menores e a glandula
submandibular 1°.

A agressividade e a baixa taxa de sobrevida representam um
grande desafio para o tratamento do tumor 2, e os principais
fatores de mau prognostico no CDS sdo: acometimento da
glandula submandibular, tamanho do tumor (maior do que 3
cm), margens infiltrativas e metastases a distancia 1. Devido a
rapida evolucdo, caracteristica desta neoplasia, o paciente do
presente caso veio a 6bito sete meses apds o inicio do
tratamento, que geralmente é realizado com a retirada do
tecido acometido e radioterapia adjuvante *2.

Clinicamente, os pacientes acometidos apresentam massas
dolorosas, parestesia e acometimento do nervo facial. No caso
de metastases a distancia, os pulmd&es e o0ssos sdo os tecidos
mais afetados *13 1415 A macroscopia do CDS mostra tumores
infiltrativos, e geralmente hd linfoadenopatia **>. No nosso
caso, a analise macroscépica da bidpsia incisional revelou uma
massa tumoral borrachoide de coloragdo acinzentada,
corroborando com os aspectos tumorais previamente descritos
na literatura 2.

Histologicamente, as células do CDS sao tipicamente apdcrinas,
oncocitoides, e caracterizadas por citoplasma abundante com
grandes nucleos pleomérficos, com cromatina grosseira e
nucléolos proeminentes (Figura 3). A morfologia tumoral
lembra os CDM de alto grau %7.

As reacbes  imuno-histoquimicas  mostram  que
aproximadamente 70% dos casos em homens e mulheres
apresentam coloragGes nucleares difusas positivas para
receptor de andrégenos (AR), enquanto a alta expressdo de c-
erbB-2 (HER2/neu), encontrado também no CDM, ocorre em
cerca de 25-30% dos casos > 6. Ainda que mulheres também
apresentem AR, os maiores afetados pelo CDS sdo homens, na
proporcdo de 4:1 7. No nosso caso, a positividade para CK
AE1/AE3, CK7 e c-erbB-2 (HER/neu) confirmou o diagndstico de
CDS. Wick et al. ® mostraram que o antigeno prostético
especifico (PSA) também esta presente em aproximadamente
57% dos casos de CDS, o que talvez possa justificar a alta
prevaléncia desse cidncer em homens.

Estudos atuais de CDS sugerem um forte componente genético
e marcadores tumorais semelhantes aos existentes no CDM
qgue poderiam ser usados como uma alternativa de tratamento.
O marcador de diferenciagdo apdcrina GCDFP-15, tambem
presente no CDM, foi encontrado em mais de 80% dos casos de
CDS .

Em relagdo aos aspectos imaginoldgicos, a tomografia
computadorizada (TC) normalmente mostra que o tumor
aparenta uma massa infiltrativa mal definida com calcificagdes

Revista de Patologia do Tocantins, Vol. 8 No. 2, julho 2021



Revista de Patologia do Tocantins 2021; 8(2).

ocasionais, enquando a ressonancia magnética (RM) mostra
areas de hipointensidade acentuada nas imagens ponderadas
em T2, que podem ser consideradas caracteristicas radioldgicas
Uteis para sugerir o diagndstico de CDS . No nosso caso, as
imagens de TC revelaram uma massa mal definida, com limites
irregulares de caracteristica isodensa em tecido mole, e
hipodensa com caracteristica de infiltragdo em tecido dsseo.
No CDS é importante a andlise patoldgica para a diferenciagado
dentre outros tumores. O diagnostico diferencial inclui
oncocitoma, carcinoma mucoepidermoide, carcinoma de
células acinares, adenocarcinoma polimorfo e outros
adenocarcinomas n3o-especificados 2%°.

O progndstico do CDS é ruim mesmo com terapia agressiva,
especialmente nos tumores que ndo sdo detectados
precocemente. Atualmente, a morte ocorre em 60% a 80% dos
casos, geralmente dentro de 5 anos, com pacientes
frequentemente desenvolvendo metdstases distantes 7. O
tratamento padrdo atual é a completa excisdo cirdrgica com
esvaziamento cervical radical, seguida por radioterapia ao leito
tumoral e possivelmente quimioterapia ’. Varios estudos
mostraram beneficios com terapia de privagdo androgénica
sozinha ou em combinagdo com radioterapia convencional em
alguns pacientes 2% 22, Devido a raridade deste carcinoma e a
experiéncia limitada com terapia de priva¢do de andrégenos, a
correlagdo a entre a intensidade da expressdo AR e a resposta
ao tratamento n3o foi determinada ’. Em alguns pacientes, o
tratamento com terapia anti- c-erbB-2 (HER2/neu) em
combinagdo com bevacizumabe e quimiorradia¢do resultou em
resposta positiva 224,

CONCLUSAO

A principal preocupagdo no tratamento clinico dos CDS é que
sdo adenocarcinomas agressivos, de rapida progressao e mau
prognostico. Hd uma alta taxa de metastases a distancia e
mortes causadas pelo tumor. Por serem incomuns, os CDSs
podem levar a um diagndstico equivocado com outras lesGes
clinicas, como carcinoma epidermoide ou outros
adenocarcinomas. Devido as semelhangas histoldgicas,
metastases de CDM devem ser excluidas no diagndstico
diferencial histopatoldgico. Além disso, é aconselhavel incluir o
CDS nos diferentes diagndsticos das neoplasias de glandulas
salivares orais, principalmente quando ocorrem em homens
idosos.
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