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Resumo: Os tumores malignos de glandulas salivares compreendem um grupo
bastante heterogéneo e raro de entidades que podem acometer tanto as gléandulas
salivares maiores quanto as menores. Historicamente, os primeiros estudos acerca
dos tumores de glandulas salivares foram descritos em 1926. Com o passar dos
anos e as novas descobertas, a classificagdo desses tumores tem sido atualizada
periodicamente. O presente estudo teve o objetivo de narrar, por meio de
perspectivas historicas e cientificas, algumas vertentes que permeiam os tumores
malignos de glandulas salivares. Para isso, fez-se uma revisao narrativa da literatura
com investigagdo nas bases de dados PubMed, Scielo e Lilacs. Os descritores
utilizados para a busca foram: “Salivary Gland Cancer”, “Malignant Salivary” e
“Carcinogenesis of salivar gland cancers”. Os critérios de inclusdo referentes a
pesquisa foram de estudos que tivessem sido publicados entre os anos de 2019 a
2024, encontrados na integra e que abordassem informagbes condizentes com a
tematica deste trabalho. Ao final da busca bibliografica, 10 estudos compuseram a
revisdo narrativa. Os tumores malignos de glandulas salivares foram descritos ha
quase um seculo, mas ainda possuem etiopatogenia incerta. Apresentam histologia
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variada e complexa, sendo reconhecidos 23 tipos destes tumores. O tratamento € a
ressecgao cirurgica adequada e o prognostico depende da localizagdo e
estadiamento do tumor.

Palavras-chave: Salivary Gland Cancer. Malignant Salivary. Carcinogenesis of
Salivar Gland Cancers.
Introducgao

Os tumores de glandulas salivares sdo considerados neoplasias raras e
constituem um grupo amplamente heterogéneo que apresenta caracteristicas
clinico-patolégicas complexas, além de comportamento bioldgico distinto. Essas
lesbes representam cerca de 3% a 10% de todos os tumores de cabega e pescogo,
e nesse cenario, as entidades malignas, representam menos de 3% de todos os
canceres de cabega e pescogo. Tanto as glandulas salivares maiores (parotida,
submandibular e sublingual), quanto as menores (localizadas pelo trato
aerodigestivo superior) podem ser acometidas (STEUER et al. 2023; CARLSON;
SCHLIEVE, 2019; TCHECKMEDIAN, V. 2021).

Historicamente, os primeiros estudos acerca dos tumores de glandulas
salivares foram descritos por McFarland, em 1926, por meio da publicagdo de um
relatério que incluia 90 tumores da pardtida e se referia a origem, natureza,
localizacdo, estrutura, tratamento e repercussdes clinicas dessas neoplasias. Com o
passar dos anos, novas investigagdes relacionadas as neoplasias malignas das
glandulas salivares foram realizadas, reforcando um cenario pautado em discussdes
acerca dos diversos tipos dessas entidades malignas, glandulas acometidas,
localizacdo na cavidade oral, idade meédia dos pacientes, além de outras
informagdes sociodemograficas (CARLSON, E. R; SCHLIEVE, T. 2019). Atualmente,
mais de 20 tipos histolégicos de tumores glandulares malignos foram especificados
e duas novas entidades malignas foram descritas na ultima classificacdo da
Organizacdo Mundial de Saude de 2022, o adenocarcinoma microsecretor e
adenocarcinoma microcistico esclerosante (HACIGLOCU et al. 2023).

O desenvolvimento de neoplasias das glandulas salivares € tido como
multifatorial, o que envolve interagbes genéticas e ambientais complexas. Ademais,
translocagcdes cromossdmicas e mutagcbes em genes supressores de
tumores/oncogenes podem promover o desenvolvimento de neoplasias de glandulas

salivares, tanto malignas quanto benignas (STEUER et al.,, 2023). Os tumores
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malignos de glandulas salivares ocorrem geralmente na sexta e sétima décadas de
vida e ha uma certa predominancia masculina. Porém, os estudos mostram que,
tanto a idade no periodo de diagndstico quanto a predominancia de género variam
de acordo com o tipo de tumor (HERPEN et al. 2022).

Apesar de sua raridade, segundo dados emitidos pela Agéncia Internacional
de Pesquisa sobre o Céancer (IARC), em 2022, mais de 50 mil novos casos de
cancer de glandulas salivares foram diagnosticados em todo o mundo (BRAY et al.,
2022). Assim, diante do cenario elencado, pautado em diversas descobertas acerca
dos tumores malignos de glandulas salivares e dos novos avangos moleculares que
permeiam essas entidades e classificacdo dessas neoplasias, estudos que
sintetizem a historia evolutiva e contempordnea no que tange avaliagéo,
classificagao, tratamento e progndstico sdo necessarios. Todos esses quesitos
contribuem nao apenas para o conhecimento cientifico e profissional, mas também
para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes que sdo acometidos por essas
neoplasias malignas.

O objetivo do presente estudo foi narrar, por meio de perspectivas cientificas,
os desdobramentos ao longo dos anos acerca dos tumores malignos de glandulas

salivares, sobretudo com os avangos da biologia molecular.

Material e Método

Foi realizada uma revisao narrativa da literatura através da busca bibliografica
nas bases de dados PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), Scielo (Scientific Electronic Library Online) e LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) até dezembro de 2024, sem
restricdo de idiomas. A chave de busca nas bases de dados foi realizada através
dos seguintes descritores preconizados pelo MeSH (Medical Subject Headings) e
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude): “Salivary Gland Cancer” AND “Malignant
Salivary” AND “Carcinogenesis of Salivar Gland Cancers”. Os descritores foram
empregados em portugués e inglés, utilizando o operador boleano AND para ligagao
entre os termos. Dessa forma, a pesquisa foi norteada pela seguinte pergunta: Quais

as vertentes permeiam os tumores malignos de glandulas salivares?
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Foram incluidos artigos publicados entre 2019 e 2024, disponiveis na integra
e que abordassem aspectos relacionados a etiopatogenia, tratamento, atualizagées
moleculares, diagnostico e progndstico dos tumores malignos de glandulas
salivares. Nao houve restricdo quanto ao idioma das publicagdes. Foram excluidos
da analise estudos n&o originais, tais como revisdes de literatura, monografias,
trabalhos de conclusao de curso e capitulos de livros.

Os titulos e resumos de todos os artigos identificados pela estratégia de
busca foram avaliados com base nos critérios de elegibilidade. Em seguida,
procedeu-se a leitura integral dos artigos selecionados, sendo incluidos aqueles que
atenderam aos critérios de inclusao estabelecidos. Os artigos que nao preencheram
esses critérios foram excluidos, com os respectivos motivos de exclusdo
devidamente registrados.

A extracdo dos dados foi realizada em bancos de dados proprios,
considerando as caracteristicas metodolégicas dos estudos selecionados, incluindo
autoria, ano de publicacédo, delineamento do estudo, objetivo principal e tematica
abordada. Os dados foram organizados por meio da categorizacdo em tdpicos
tematicos de acordo com os principais aspectos relacionados aos tumores malignos

de glandulas salivares e apresentados através de abordagem qualitativa.

Resultados e Discussao

A busca inicial na literatura, realizada por meio de palavras-chave em bases
de dados, resultou em um total de 4.570 artigos. Desses, 4.214 foram excluidos
apods a triagem dos titulos e resumos por nao atenderem aos critérios de inclusao.
Em seguida, 356 artigos foram submetidos a uma avaliagdo mais detalhada, dos
quais 26 foram selecionados para leitura integral. Apds essa etapa, 10 artigos foram

considerados elegiveis para compor a presente revisao (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma de Busca e selegao de artigos

CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGIA

Os tumores de glandulas salivares sdo considerados raros e constituem um
grupo de neoplasias amplamente heterogéneo e diverso, que apresentam
caracteristicas clinico-patoldgicas complexas, além de comportamento biologico
distinto (STEUER et al., 2023). Clinicamente, dor na face ou na boca, a presenca de
um nodulo exofitico ou submucoso, além de paralisia do nervo (facial) podem
configurar-se como sintomas que podem estar relacionados a malignidade de
glandulas salivares. Esses sintomas dependem também da localizagdo do tumor.
Ademais, o tipo histolégico designa fundamentalmente o comportamento biolégico
do tumor maligno, o que influencia no progndstico, no padrdo de recorréncia e no

manejo clinico apropriado para cada caso clinico (HERPEN et al., 2022).
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Para estabelecer um correto diagndstico histopatologico e realizar testes
moleculares adicionais € necessaria uma avaliagdo patolégica minuciosa. O local
mais comum para tumores de glandulas salivares é a pardétida, seguida pela
glandula submandibular e sublingual. O tumor maligno mais comum é o carcinoma
mucoepidermdide, seguido pelo carcinoma adenoide cistico, o qual € o tumor
metastatico a distancia mais comum (TCHECKMEDIAN, V. 2021).

HISTORICO DOS TUMORES DE GLANDULAS SALIVARES

O estudo conduzido por MCfarland em 1926 compreendeu 90 tumores da
parétida e se referia a origem, natureza, localizagdo, estrutura, tratamento e
resultados dessas neoplasias. Ja em 1933, esse pesquisador realizou uma revisao
de 135 casos, o que consistiu em uma continuagdo do relatério de 1926 e,
concentrou-se principalmente no tamanho dos tumores. Esses tamanhos foram
comparados aqueles do tamanho de uma ervilha e terminavam com os do tamanho
de uma cabega humana. A grande dificuldade lamentada pelo estudioso foi acerca
de concluir o que significava designar um diagndstico de uma malignidade entre as
entidades de sua série e de que o microscoépio era cheio de falhas (MCFARLAND. J
1933 APUD CARLSON, E.R CARLSON, E. R; SCHLIEVE, T. 2019).

Ja em 1953, os estudiosos Foote & Frazell, publicaram um artigo que fornecia
dados mais decisérios sobre a classificacdo de 877 tumores, destes 325
classificados como malignos e 552 benignos, de acordo com os critérios
diagndsticos contemporaneos. O principal quesito errébneo dessa classificagdo
consistiu no relato de tumores mucoepidermodides. No documento, eles fizeram
referéncia ao trabalho de Sterwart e colaboradores de 1945, que separaram os
tumores mucoepidermoides em duas categorias e revisaram 45 casos de arquivos
de um laboratério de patologia localizado em Nova York. Eles sugeriram uma
separagao preferencial dos tumores mucoepidermoides em uma designagao
relativamente favoravel e uma altamente desfavoravel. Nesse contexto, Foote &
Frazell abordaram sobre a presenca de metastase de tumores que, aparentemente
tinham natureza benigna, era tal que seria mais l6gico classificar a totalidade de
tumores mucoepidermoéides como malignos e subclassifica-los como tumores
malignos de baixo e alto grau. Porém, um terceiro grupo de tumores de grau médio

(assemelhava-se as malignidades de baixo grau) foi reconhecido por estes mesmos
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autores (R.W. FOOTE, E.L. FRAZELL 1953 APUD CARLSON, E. R; SCHLIEVE, T.
2019).

Com o passar dos anos, novas investigacdes relacionadas as neoplasias
malignas das glandulas salivares foram sendo publicadas, reforcando um cenario
pautado em discussdes acerca de tipos de tumores malignos, glandulas, localizagao
na cavidade oral, idade média dos pacientes, além de outras informacdes
sociodemograficas (CARLSON; SCHLIEVE, 2019).

Nesse contexto, a quarta edicdo da classificacdo de Tumores de Cabeca e
Pescogo foi publicada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em 2017 (a 3°
edicdo publicada em 2005), sendo reconhecidos 19 tumores malignos e um com
potencial maligno incerto (CARLSON; SCHLIEVE, 2019). Ja na ultima classificagao
da OMS, publicada em margo de 2022, mais de 20 tipos histolégicos malignos foram
especificados e duas novas entidades malignas foram descritas, sendo elas:
Adenocarcinoma microsecretor e adenocarcinoma microcistico esclerosante
(HACIGLOCU et al., 2023).

ETIOPATOGENIA E CARACTERISTICAS CLINICAS

O desenvolvimento de neoplasias das glandulas salivares € tido como
multifatorial, o que envolve interagdes genéticas e ambientais complexas. Nesse
cenario, radiacido ionizante, exposi¢cao quimica, obesidade, disturbios autoimunes e
infecgbes virais (como o virus Epstein - Barr no carcinoma linfoepitelial) foram
relacionados, mas ndo houve estabelecimento de ligagcdes diretas. Além disso, o
desenvolvimento de neoplasias tanto malignas quanto benignas pode ser decorrida
de translocagbes cromossdmicas e em genes supressores de tumores (STEUER et
al 2023). Na investigagao de Herpen e colaboradores publicada em 2022, a radiagao
ionizante foi o unico fator bem estabelecido.

Os canceres de glandulas salivares ocorrem geralmente na sexta e sétimas
décadas de vida e ha uma certa predominancia masculina. Porém, os estudos
mostraram que, tanto a idade no periodo de diagndstico quanto a predominancia de
género variam de acordo com a histologia apresentada pelo tumor. Clinicamente, dor
na face ou na boca, a presenca de um ndédulo exofitico ou submucoso, além de
paralisia do nervo (facial) podem configurar-se como sinais/sintomas que podem
estar relacionados as malignidades de glandulas salivares. Esses sintomas

dependem também da localizag&o do tumor (HERPEN et al., 2022).
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Como regra geral, quanto maior for a glandula, menor sera o risco de
malignidade. Em geral, neoplasias na glandula parétida tem um risco de 20% de
malignidade, submandibulares 50% e nas menores, 60%. Contudo, no que diz
respeito a frequéncia geral de neoplasias, ela esta associada ao tamanho da
glandula, sendo as neoplasias em pardtidas as mais comuns, seguidas pelas
neoplasias submandibulares e, por fim as salivares sublinguais e menores (PANG;
HOULTON, 2022).

GLANDULAS SALIVARES: CLASSIFICACAO DE TUMORES DE CABECA E
PESCOCO DA ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE - 5° EDICAO

Nesse contexto, no qual tanto as glandulas salivares maiores e menores se
apresentam em associagcdo com diversas neoplasias e, diante dos avangos no
campo da biologia molecular, atualizagdes sdo necessarias nesse campo do saber
cientifico com o passar dos anos. Assim, as duas novas entidades malignas
(Adenocarcinoma microsecretor e adenocarcinoma microcistico) serdo abordadas de
modo especifico (SKALOVA; HYRCZA; LEIVO, 2022).

ADENOCARCINOMA MICROSECRETOR

Esse tipo de entidade maligna salivar foi recentemente identificado e sua
descoberta foi devido ao empenho para uma subclassificagdo do grupo que se
apresenta como o mais heterogéneo dos carcinomas salivares: "Adenocarcinoma
nao especificado de outra forma". Histologicamente, esses tumores nao apresentam
uma capsula e tendem a mostrar uma infiltracdo focal nos tecidos circundantes, o
que lhes fazem serem classificados como carcinomas. Porém, apresentam uma
circunscrigao razoavelmente boa dentro de um estroma mixo-hialino. Apesar dessas
evidéncias histopatoldgicas, recorréncia ou metastase locorregional ou distante néo
foram encontradas nos casos identificados. Os diagnésticos diferenciais do
adenocarcinoma microsecretor incluem: carcinoma adenoide cistico, carcinoma
secretor, adenocarcinoma polimorfo, variante secretora do carcinoma mioepitelial e
adenocarcinoma (SKALOVA; HYRCZA; LEIVO, 2022).

ADENOCARCINOMA MICROCISTICO ESCLEROSANTE

E uma neoplasia maligna rara que ocorre nas glandulas salivares
apresentando uma morfologia que se assemelha ao carcinoma anexial microcistico
cutaneo. A nomenclatura dessa malignidade elenca suas principais caracteristicas

morfologicas; "anexo" foi removido, porque as estruturas anexiais estdo ausentes
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dos locais da mucosa nas quais esses tumores acometem. Até o momento, essa
entidade foi descrita apenas em glandulas salivares menores, e, de maneira oposta
a sua contraparte cutanea, a entidade salivar apresentou um bom resultado, sem
metastase a distancia ou recorréncia local documentada. No histopatologico, o
Adenocarcinoma microcistico esclerosante caracteriza-se por pequenos corddes de
células epiteliais infiltrativas e ninhos embutidos em estroma fibroso ou
desmoplasico espesso. O diagnéstico diferencial engloba as seguintes
malignidades: Carcinoma de células escamosas (CCE), carcinoma de células claras
hialinizante, carcinoma adenoide cistico e carcinoma mioepitelial (SKALOVA,;
HYRCZA; LEIVO, 2022).

Apesar dos inumeros avangos no que diz respeito a classificagao dos tumores
de glandulas salivares, muitas questbes ainda permeiam essas entidades,
principalmente no campo da patologia molecular. Porém, a medida que os dados
clinicos e moleculares forem sendo descobertos, a classificagdo podera ser ajustada
adequadamente (SKALOVA; HYRCZA; LEIVO, 2022).

ESTADIAMENTO

O tipo histolégico designa fundamentalmente o comportamento biolégico do
tumor maligno, o que influencia no prognéstico e no padrdo de recorréncia; por
conseguinte, no manejo clinico apropriado para cada caso especifico. Quanto ao
estadiamento clinico, a classificacdo Tumor-Noédulo-Metastase deve ser feita antes
de iniciar o tratamento. Nesse sentido, por se tratar de um subgrupo raro e
complicado de canceres de cabeca e pescocgo, estes tumores devem ser avaliados e
tratados por uma equipe multidisciplinar, que inclua cirurgides especialistas,
radio-oncologistas, oncologistas clinicos e outros especialistas (HERPEN et al.,
2022).

FATORES PROGNOSTICOS

Avaliar os fatores progndésticos pode ajudar a prever o resultado do paciente e
encontrar a terapéutica mais adequada para a doenga que se caracteriza por sua
multiface. Diante das caracteristicas tumorigénicas, clinicas e terapéuticas,
observa-se acerca do diagndstico histopatolégico, estagio, grau, valores TNM,
invasao perineural e extra, além de disseminagdo parenquimatosa dos tumores.
Nesse cenario, conclusbes muito relevantes no que tange as malignidades em

glandulas salivares foram elencadas e incluem: o estadiamento dos tumores, a
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presenca de metastase a distancia e a invasao perineural, sendo fatores altamente
significativos no que se refere ao aumento de letalidade. Cabe salientar, que a
classificagao histopatolégica também foi um preditor, mas em menor grau. Também,
o tamanho ou o tipo do tumor, tampouco a metastase cervical teve impacto
significativo na letalidade (ISRAEL et al. 2023). Os canceres de glandulas salivares
geralmente tem um prognéstico favoravel, especialmente quando localizados, pois
geralmente séo de baixo grau (PANG; HOULTON, 2022).

TRATAMENTOS

Diante da raridade das malignidades de glandulas salivares, dados de
estudos clinicos que possam ajudar na orientagdo da terapia sao limitados.
Histologias que exibem uma variedade de comportamentos biolégicos se
apresentam como um desafio para que especialistas possam n&o apenas
diagnosticar essas entidades malignas, mas para além, tratar de forma otimizada e
eficaz (GEIGER et al., 2021).

Para o tratamento inicial do cancer de glandula salivar local ou regionalmente
avancado, a resseccao cirurgica € amplamente favorecida (TCHECKMEDIAN, V.
2021). Compreende-se também que, a depender da histologia, essas entidades se
comportam de diferentes maneiras. Assim, os exames adicionais incluindo a
imuno-histoquimica s&o essenciais para um correto diagndstico em alguns tipos
desses tumores.

Diretriz da Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO)

Um painel multidisciplinar de especialistas incluindo Oncologistas clinicos,
radiologistas, radio-oncologistas, oncologistas clinicos, cirurgides, enfermeiros,
patologistas, farmacéuticos oncolégicos, cuidadores e pacientes, para conduzir a
busca bibliografica a fim de fornecer recomendagdes de diretrizes para a pratica
clinica. O intuito foi fornecer uma estrutura e melhores evidéncias que pudessem
gerir o tratamento de pacientes diagnosticados com Cancer de Glandula Salivar.. A
busca foi norteada por 6 quesitos: avaliagbes pré-operatérias, procedimentos
cirurgicos diagnosticos e terapéuticos, técnicas de radioterapia apropriadas, o papel
da terapia sistémica e também avaliagdes de acompanhamento. Mais de 60
recomendagdes baseadas em evidéncias foram descritas no estudo, publicado em
2021 (GEIGER et al., 2021).
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Conclusao

Os tumores malignos de glandulas salivares foram descritos ha quase um
século, mas ainda possuem etiopatogenia incerta. Apresentam histologia variada e
complexa, sendo reconhecidos 23 tipos destes tumores. O tratamento é a resseccao
cirurgica adequada e o progndstico depende da localizagdo e estadiamento do
tumor.

Diante da revisdo apresentada, acerca das vertentes que permeiam os
canceres de glandulas salivares, foi possivel constatar a necessidade de mais
investigacdes clinica, biolégica e molecular para melhor entender os mecanismos de
desenvolvimento desses tumores e estabelecer tratamentos mais eficazes que

garantem a qualidade de vida dos pacientes.
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