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RESUMO

O linfoepitelioma de glandulas salivares maiores € um tumor maligno e raro, principalmente no ocidente. No presente artigo,
descrevemos o caso de uma paciente do sexo feminino, com linfoepitelioma de parétida, que recidivou precocemente de-
pois de cirurgia isolada e alcangou remissao depois de quimiorradiagdo. A paciente encontra-se no 19° més de seguimento
clinico, sem sinais de recidiva ou sequelas do tratamento. A literatura pertinente ao assunto foi revisada.
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ABSTRACT
Lymphoepithelioma of major salivary glands is a rare malignant tumor, affecting mainly the population of Western countries.

In the present paper, we report the case of a female patient with parotid lymphoepithelioma, which recurred early after sur-
gery. The patient achieved remission after chemoradiation and has been followed up for 19 months with no evidence of

relapse and sequelae of treatment. Additionally, we reviewed the relevant literature related to this topic.
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O linfoepitelioma, também chamado lesao
linfoepitelial maligna ou carcinoma indiferencia-
do com estroma linfoide, € uma doenga preva-
lente entre habitantes do sudeste asiatico ou
entre esquimés da Groenlandia, porém rara no
ocidente (1). A grande maioria dos casos ocorre
na nasofaringe (1,2). Sua detec¢gdo como doen-
¢a primaria de glandulas salivares é extrema-
mente rara, correspondendo a menos de 1%
das lesdes malignas dessas glandulas (3) e com
poucos casos relatados em nosso meio.

Nas areas endémicas, encontra-se associ-
acgao do linfoepitelioma de glandula salivar com
infecgdo prévia pelo virus Epstein-Barr (EBV),
porém, em caucasianos, essa associagao € bem
menos frequente (4).

Relatamos caso de uma paciente brasileira
com massa em parotida submetida a parotidec-
tomia. O diagnéstico histopatoldgico foi de linfo-
epitelioma, e a associagdao com infeccdo por
EBV foi confirmada pelos testes sorolégicos.

METODOS

Realizamos, no periodo de margo a outu-
bro de 2010, revisdo de literatura publicada em
inglés, espanhol e portugués sobre linfoepiteli-
oma de glandulas salivares, utilizando as bases
de dados MEDLINE, SciELO, LILACS e Cochra-
ne. As palavras-chave utilizadas na busca foram

carcinoma, tumor, glandulas salivares, pardtida,
submandibular, linfoepitelioma e linfoepitelial.

RELATO DE CASO

A paciente € uma mulher de 45 anos, brasi-
leira, caucasiana, que se apresentou com leséo
de crescimento progressivo em regido parotidea
direita e tinha histéria prévia de resseccado de
tumor de Warthin nessa glandula ha dois anos,
em outro servigo.

Ao exame fisico, havia massa em topogra-
fia de parotida direita, mével, indolor, de consis-
téncia fibroelastica e de 3,5 cm de diametro.
Houve auséncia de linfoadenomegalias cervicais
palpaveis ou paralisia facial. A tomografia com-
putadorizada evidenciou tumor de glandula pa-
rétida direita e linfoadenomegalia cervical direita
na cadeia jugulo-carotidea (nivel Il). A puncao
aspirativa com agulha fina (PAAF), realizada em
laboratério externo, sugeria tumor de Warthin.

Foi realizada parotidectomia superficial di-
reita em dezembro de 2008, com preservagao
do nervo facial e seus ramos, associada a linfa-
denectomia cervical (nivel II). A macroscopia,
observava-se lesdo multinodular, sdlida, parda,
medindo 5,0 x 3,0 x 3,4 cm na glandula parétida,
e oito linfonodos cervicais, 0 maior com 1,5 cm
(figura 1).
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Figura 1 - Tumor de glandula parétida e linfadenectomia cervical direita (nivel II).

A microscopia, notava-se proliferacdo de células atipicas de nucleos arredondados e nucléolos
evidentes, dispostos em ninhos sélidos e com algumas figuras de mitoses permeadas por infiltrado
inflamatério mononuclear, constituindo achados sugestivos de linfoepitelioma de parétida (figura 2).
Todos os linfonodos revelaram-se negativos para presenca de tumor.

Figura 2 - Proliferagao de células atipicas dispostas em ninhos sélidos e permeadas em um infiltrado

Mononuclear.

O estudo imunohistoquimico foi positivo pa-
ra os marcadores CAM-5.2 (Novocastra) e EBV
(LMP-1), achados esses que confirmaram o
diagndstico de linfoepitelioma. Foi realizada fi-
bronasolaringoscopia no 1° més do pos-
operatério, o que nao evidenciou lesdes suges-
tivas de linfoepitelioma em nasofaringe. Tam-

bém foi realizada sorologia para EBV, que se
revelou positiva para IgG: 750,0 U/ml (valor de
referéncia 220 U/ml) e negativa para IgM, indi-
cando infecgao prévia.

A paciente foi encaminhada para avaliacao
oncolégica, mas perdeu o seguimento por 2
meses por falta de aderéncia ao tratamento,
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evoluindo com linfadenomegalia cervical ipsilate-
ral (niveis IB e V), cuja bidpsia dos linfonodos e
cujo exame histolégico confirmaram metastase
de linfoepitelioma. O estadiamento sistémico
com cintilografia 6ssea, a ultrassonografia de
abdome e a radiografia de térax foram negativos
para metastases.

Foram realizados radioterapia na dose de
46 Gy no pescoco e na fossa supraclavicular
direita e boost de 14 Gy em leito tumoral, asso-
ciado a cisplatina 100 mg/m2 por trés aplica-
¢des, com intervalos de 21 dias entre elas, dias
1, 22 e 43 da radioterapia. Vinte e oito dias apés
o término da radioterapia, foi iniciada a quimiote-
rapia adjuvante com cisplatina 75 mg/m2 no D1
e com 5-Fluoracil 1.000 mg/m2 no D1 a D4. O
tratamento deu-se em infusdo continua, com
ciclos repetindo-se a cada 4 semanas, em um
total de trés ciclos, conforme descrito por Al-
Sarraf (5) em estudo envolvendo pacientes com
linfoepitelioma de nasofaringe.

A paciente encontra-se no 19° més de se-
guimento clinico e sem sinais de recidiva do
tumor ou sequelas do tratamento.

DISCUSSAO

O linfoepitelioma de glandula salivar maior
foi descrito pela primeira vez por Hilderman, em
1962 (4). Trata-se de um carcinoma raro de ceé-
lulas escamosas pouco diferenciadas ou indife-
renciadas, associadas a denso infiltrado inflama-
tério linfocitario.

Sua origem exata e sua patogénese per-
manecem desconhecidas. Estudos sugerem que
a maioria das lesdes malignas surge em proces-
so de novo, enquanto que 1/3 surge de lesbes
linfoepiteliais benignas, porém, alguns autores
refutam essa hipétese e acreditam que todas as
lesbes teriam a mesma origem (6). Outro ponto
controverso € a associagao entre linfoepitelioma
de glandulas salivares e infecgdo pelo EBV (2).
Nas populagdes em que ha grande prevaléncia
de infeccao pelo EBV, a associagao é forte, po-
rém esses dados nao se repetem nos pacientes
de origem ocidental (7).

A glandula salivar mais acometida é a pa-
rétida, representando aproximadamente 80%
dos casos, ficando, os 20% restantes, na glan-
dula submandibular (6). O linfoepitelioma de
glandula salivar maior acomete mais o sexo
feminino do que o masculino, na proporgao de
3:2, exceto na populagao chinesa, na qual os
homens apresentam maior prevaléncia (8). Apa-
rece, em meédia, na 4% ou 52 década de vida (8),
e os sintomas mais comuns sdo o aumento das
glandulas salivares e a dor local, com acometi-
mento do nervo facial em 20% dos casos (9). O
acometimento linfonodal ocorre em 41% dos
pacientes (3). Metastases a distancia podem
estar presentes, e os sitios mais acometidos
s&o: pulméao, figado, ossos e cérebro (1,10).

Macroscopicamente, o linfoepitelioma pode

ser infiltrativo, com bordas indefinidas e indistin-
guiveis do tecido adjacente, parcialmente en-
capsulado, totalmente encapsulado ou multino-
dular. Microscopicamente, caracteriza-se por
grupos de células tumorais epiteliais, justapos-
tas, pouco diferenciadas e dispersas em estro-
ma linfoide bem diferenciado. As células epiteli-
ais apresentam bordas indefinidas, grande nu-
cleo multivesicular e pleomarfico, com nucléolo
eosinofilico bem evidente. A presenca de figuras
mitéticas & variavel (10). Morfologicamente, o
linfoepitelioma primario de glandulas salivares é
indistinguivel do carcinoma metastatico indife-
renciado. Diante disso, a realizagao de fibrona-
solaringoscopia, panendoscopia e tomografia
ajuda a excluir a presenca de lesdo primaria
indiferenciada em outro sitio. Esses procedimen-
tos ocorrem, na imensa maioria das vezes, na
nasofaringe, mas podem ocorrer em outros si-
tios da regido da cabeca e do pescog¢o, como no
assoalho da boca, na amigdala, na laringe e no
timo (11).
O tratamento consiste na ressecg¢ao cirurgica da
lesdo associada a linfadenectomia, caso existam
linfonodos acometidos. Alguns autores reco-
mendam a radioterapia adjuvante, uma vez que,
assim como no linfoepitelioma de nasofaringe, o
linfoepitelioma de glandulas salivares é radios-
sensivel (12,13). O papel da quimioterapia nes-
ses tumores ainda nao esta definido, sendo que
mais estudos precisam ser feitos para avaliar a
eficacia dessa modalidade terapéutica (8,9).
Nesse caso, como a doenga recorreu rapida-
mente apds ressec¢cdo e como havia acometi-
mento linfonodal, optou-se pela adicao da qui-
mioterapia ao tratamento comumente utilizado:
cirurgia e radioterapia (extrapolando os resulta-
dos do estudo de Al-Sarraf et al. (5) com linfoe-
pitelioma de nasofaringe).

Em nossa revisao, foi possivel obter infor-
magoes precisas do tratamento realizado em 45
casos (tabela 1).

Tabela 1 — Tratamentos realizados em paciente por-
tadores de linfoepitelioma de parétida e a evolugao
da doenca.

Morte
Tratamento | Casos | Recidiva pela
doenca
Cir 7 4 -
Cir+ RT 32 7 3
Cir+ RT +

QT 2 1 1
RT + QT 1 - -
RT 2 - -
QT 1 - -

Cir = cirurgia; QT = quimioterapia; RT = radioterapia. Adap-
tado das referéncias 2-4, 6, 8, 10, 11, 13.

A sobrevida média em 5 anos é de 70%,
porém alguns pacientes apresentaram tumores
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mais agressivos e, a despeito do tratamento
realizado, tiveram sobrevida inferior a 2 anos
(10). Entre os fatores que indicam pior prognos-
tico, citamos presenga de metastase a distancia
ao diagndstico e citomorfologia compativel com
células anaplasicas (11,12).

Na revisdo de literatura realizada, foram
encontrados 163 casos de linfoepitelioma de
glandulas salivares, sendo a grande maioria dos
pacientes estabelecida como provenientes do
sudeste da Asia ou como esquimés da Groelan-
dia. Entre as publicagbes em populagbes de
origem brasileira, encontramos trés casos de
linfoepitelioma de glandulas salivares. Takaha-
ma Jr. et al. (14) e Loiola et al. (15) publicaram,
respectivamente, 600 casos de parotidectomia e
232 casos de resseccgao de tumores de glandu-
las salivares. Na primeira série, foram encontra-
dos dois casos, e na segunda, um caso de linfo-
epitelioma de glandulas salivares. Apresenta-
mos o quarto caso de paciente brasileiro com
linfoepitelioma de glandulas salivares e o primei-
ro em que foi demonstrada associacdo com in-
feccao pelo EBV.

Em conclusdo, o papel da infecgdo pelo
EBV e a patogénese desse tumor sado ainda
indefinidos, assim como a influéncia desse virus
no prognéstico da doenga. Outra questdo a se
avaliar seria a diferenga na agressividade do
tumor nas populagdes mais ou menos prevalen-
tes. Outros estudos, com maior numero de ca-
S0s, precisam ser realizados para comprovar a
eficacia da radioterapia e da quimioterapia. Pro-
vavelmente, a paciente do estudo apresenta
uma forma agressiva do linfoepitelioma de paré-
tida, e o que a literatura recomenda € seguimen-
to rigoroso pelo risco de recorréncia loco-
regional e a distancia.
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