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Resumo

O carcinoma de ducto salivar € um tumor maligno raro que representa 0.2 a 0.3% de todas as neoplasias malignas e 6 a
8% de todos os canceres de cabega e pescogo. Ele possui expressdo para receptores androgénicos em 67 a 96% dos
casos, de modo que a deprivagdo androgénica é uma opgdo de tratamento com taxa de resposta variando de 18 a 64.7%.
Relatamos o caso de um paciente do sexo masculino de 74 anos com diagndstico de carcinoma de ducto salivar, sendo
inicialmente submetido a parotidectomia direita seguida de radioterapia adjuvante. Apds 4 anos de seguimento, evolui
com recidiva linfonodal cervical, a qual foi tratada com ressecgao cirurgica completa seguida de quimiorradioterapia
adjuvantes. Apds um ano desse tratamento, evolui com recidiva sistémica (doenga metastatica dssea, pulmonar e
linfonodal), sendo submetido a 4 linhas de tratamento paliativo. Apds a Ultima progressdo, em maio de 2018, realizada
pungdo aspirativa de linfonodo cervical metastatico e pesquisa de mutagdo HER2/neu e expressdo de receptores
androgénicos. A pesquisa resultou negativa para o primeiro, porém positiva para o ultimo, sendo proposta quinta linha
de tratamento com Bicalutamida 50mg ao dia. Paciente segue ha 9 meses com bloqueio androgénico periférico
apresentando boa tolerancia e resposta parcial em exame de PET-CT.
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Abstract

The salivary gland tumor is a rare malignant tumor that represents 0.2 to 0.3% of all the malignant cancers and 6 to 8%
of all the head and neck cancers. It has expression for androgen receivers in 67 to 96% of all the cases so that the
androgen deprivation therapy is a treatment option with response rates varying from 18 to 64.7%. We report the case
of a 74 -year-old masculine patient with diagnosis of a salivary duct carcinoma, initially submitted to a right side
parotidectomy followed by adjuvant radiotherapy. After four years of follow up, he develops recurrence in cervical lymph
node which was treated with complete surgical resection followed by adjuvant chemoradiotherapy. After a year of this
treatment, it evolves with systemic recurrence (metastatic bone disease, pulmonary and metastatic lymph nodes), being
submitted to fourth palliative treatment line. After the last progression in May of 2018, it was performed a fine needle
aspiration of the metastatic lymph node and screening for HER2/neu mutation and expression of androgen receivers.
The screening turned out negative for the first one test, however it was positive for the latter and the fifth treatment
line was proposed with Bicalutamide 50mg daily. The patient continues to receive androgen blockade in the last nine
months, presenting good tolerance and partial response in examination of PET-CT.
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INTRODUGAO

O carcinoma de ducto salivar é um tumor maligno raro que representa entre 0.2 a 0.3% de todas as neoplasias
malignas e 6 a 8% de todos os canceres de cabeca e pescoco.! Compreende um grupo heterogéneo de carcinomas,
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de carater agressivo, associado a um alto risco de doenga metastatica a distancia. A média de sobrevida global é de
aproximadamente 3 a 5 anos apds o diagndstico.2® A resseccdo cirlrgica é convencionalmente aceita como
tratamento primario, associada ou ndo a radioterapia adjuvante. Nos casos de doenca recorrente ou metastatica,
embora uma variedade de quimioterapias e terapias-alvo moleculares tenham sido testadas, um esquema padrao
ainda ndo foi estabelecido.® Sabe-se que o carcinoma de ducto salivar possui expressdo para receptores
androgénicos em 67 a 96% dos casos.?* Sendo assim, a deprivagdo androgénica € uma opgdo de tratamento neste
cenario, demonstrando taxa de resposta de 18 a 64.7% e aumento da sobrevida global quando comparado a cuidados
paliativos exclusivos.?

DESCRICAO DO CASO

Homem, 74 anos, hipertenso e portador de hiperplasia prostatica benigna, com histérico de etilismo social e
auséncia de tabagismo, além de antecedente de tireodectomia total por carcinoma papilifero de tiredide.
Apresentava antecedente carcinoma de ductos salivares de alto grau, sendo inicialmente submetido a
parotidectomia direita, seguida de radioterapia adjuvante em outro servico. Evoluiu com recidiva linfonodal cervical
apos 4 anos de seguimento. Realizado esvaziamento cervical nos niveis Il 11I, IV e V a direita, com anatomopatoldgico
compativel com carcinoma de alto grau metastatico. Realizado exame de PET-CT apds procedimento cirdrgico, o qual
confirmou auséncia de doenca residual. Foi entdo submetido a radioterapia (IMRT/IGRT) em concomitdncia com
Cisplatina. Um ano apds o ultimo tratamento, apresentou recidiva sistémica (nédulo pulmonar) e subcutanea em
cicatriz cirurgica cervical. Realizada bidpsia de lesdo cervical, a qual evidenciou carcinoma pouco diferenciado
invasivo em derme e tecido celular subcutaneo com estudo imuno-histoquimico complementar favorecendo
carcinoma de ductos salivares recidivado. Iniciado tratamento paliativo com Cetuximabe associado a Cisplatina e
Fluorouracila. Permaneceu com doenca estdvel por 6 meses, até que evoluiu com progressao linfonodal cervical.
Iniciou segunda linha com protocolo metronémico (Ciclofosfamida e Metotrexate), porém desenvolveu nova
progressdo local apds 2 meses de tratamento. Proposta terceira linha paliativa com Carboplatina e Paclitaxel,
tratamento com o qual permaneceu com doenca estavel por 2 anos e 4 meses. Diagnosticada entdo nova progressao
linfonodal cervical e axilar, além do surgimento de lesGes dsseas secundarias. Realizada quarta linha paliativa com
Nivolumabe e associado Acido Zoledrénico devido a doenca éssea. Apds 3 meses de tratamento, apresenta nova
progressdo de doenga em osso e pulmdo. Realizada pesquisa em amostra tumoral de receptores androgénicos e
HER2/neu. A pesquisa foi positiva para o primeiro e negativa para o ultimo. Optamos por quinta linha paliativa com
Bicalutamida 50mg ao dia associada ao Zometa trimestral. Paciente segue em uso das medica¢Ges ha cerca de
9 meses, assintomatico, mantendo boa tolerancia ao tratamento e apresentando no ultimo PET-CT realizado em
marco de 2019 captacdo discreta apenas em Umero proximal esquerdo (resposta completa em lesdes pulmonares e
linfonodais prévias e resposta parcial dssea).

DISCUSSAO

Os tumores de glandulas salivares constituem um grupo heterogéneo de neoplasias que variam
consideravelmente quanto ao sitio anatomico de origem, a histologia e ao comportamento bioldgico. Assim como
na apresentacdo inicial da doenca de nosso paciente, a parétida é sitio primario mais frequente, correspondendo a
80-85% dos casos. Outros sitios incluem glandulas salivares submandibulares, sublinguais e glandulas localizadas ao
longo da submucosa da boca e trato aerodigestivo superior.?

Os canceres de glandulas salivares variam na sua agressividade e na propensdo para recorréncia e metdastases
a distancia. Frequentemente, esses pacientes se apresentam com doenga avang¢ada ao diagndstico, sendo 37.7 a
67.2% com doenca localmente avangada estagio IVA e IVb (T4 ou N2/N3 sem metdstase a distancia) e 5.8 a 12,8%
com doenca estagio 4c (metastética).? Os sitios de metdastase a distdncia mais comuns sdo os pulmdes, seguidos por
osso e figado.

Embora ndo exista um fator de risco bem definido para o desenvolvimento da neoplasia de glandula salivar,
deve-se levar em consideracdo a exposi¢dao prévia a radiagcdo ionizante, infecgdes virais tais como Epstein Bar,
papiloma virus e virus da imunodeficiéncia humana, assim como fatores ambientais.
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Para pacientes com doenca ressecavel, o tratamento inicial de escolha é o cirugico e deve ser feita
complementacdo com radioterapia em pacientes considerados de alto risco, como comprometimento linfonodal,
margem cirlrgica comprometida, extensao extracapsular, invasdo angiolinfatica e perineural, etc. Ja a radioterapia
exclusiva é reservada para pacientes que apresentam lesdes inoperaveis, seja pela extensdo da invasdo ou localizagdo
do tumor, de modo que a resseccdo resultaria em deficit funcional e/ou cosmético significativos.

Na recorréncia, as opg¢des de tratamento sdo limitadas pela terapia anterior recebida ou pela possibilidade de
resgate cirurgico. J& na doenca metastatica, embora a resseccdo cirlrgica potencialmente curativa de um local
solitdrio possa ser considerada, o tratamento é mais frequentemente paliativo.

No cenario metastatico irressecavel, a quimioterapia normalmente era o Unico tratamento disponivel, porém
com baixas taxas e curta duracdo de resposta. A falta de eficacia da quimioterapia impulsionou pesquisas no campo
das terapias alvo-moleculares. Um dos alvos avalidveis é a superexpressao do HER2 (fator de crescimento epidérmico
humano 2).* Estudos prospectivos de braco Unico e relatos de casos de regimes de quimioterapia contendo
trastuzumabe demonstraram respostas duraveis a tal esquema. Outra alternativa, seria o uso de bloqueador
androgénico, uma vez que esses tumores freqiientemente expressam receptores androgénicos. A remissdo parcial
de um adenocarcinoma tratado com gosserrelina foi relatada pela primeira vez em 1994 e alguns anos depois, foi
descrito remissdao completa em paciente com expressio de receptor androgénico com diagnostico de
adenocarcinoma de parotida recidivado, tratado com deprivacdo androgénica (bicalutamida
50mg/dia + Triptorrelina 3,75mg a cada 28 dias). Em 2011, foi descrita a atividade da Bicalutamida 150 mg por dia
em uma série de 10 casos de cdnceres de duto salivar positivo para receptor de andrégeno, com taxa de resposta de
20% e tempo livre de progressdo de 12 meses.*®

Foi realizado um estudo fase Il em que 36 pacientes com doenga recorrente, metastatica ou localmente
avangada foram tratados com bloqueio androgénico combinado (Leuprolide mais Bicalutamide). Como resultado,
houve 4 respostas completas e 11 respostas parciais, com taxa de resposta objetiva de 41,7%. 12 pacientes
apresentavam doenca estavel que durou pelo menos 24 semanas. A média de sobrevida livre de progressao foi de
9 meses e a sobrevida global média foi de 30,5 meses. Nao foram reportados eventos adversos grau 4 e 5 e
descontinuacio foi reportado em apenas 1 paciente.!

A remissdo completa da doenca é um evento incomum para tumores sdlidos com metastatase a distancia,
especialmente em pacientes com cancer de glandulas salivares recorrente ou metastatico. Demonstrou-se que a
atividade da terapia de deprivacdo androgénica é independente da natureza e do numero de tratamentos
previamente recebidos pelo paciente. Em adicao, o tipo de quimioterapia recebido antes do bloqueio hormonal ndo
tem influéncia na atividade da terapia de deprivacdo androgénica.* No entanto, ainda faltam ensaios clinicos
adequados para definir qual a melhor abordagem para pacientes com tumores metastaticos de glandula salivar,
devido a raridade desses tumores.

CONCLUSAO

Devido a raridade dos carcinomas de ducto salivar, e escassez de estudos, torna-se dificil definir um padréo de
tratamento na doenga avanc¢ada. Considerando o elevado percentual de expressdao de receptores androgénicos
desses tumores, devemos realizar a testagem destes receptores em todo paciente com diagnostico desta neoplasia,
uma vez que o uso do blogueador androgénico tem mostrado bons resultados, sendo uma opc¢do de tratamento
promissora.
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