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Resumo:

Introduc¢do: O Carcinoma adenoide cistico (CAC), representa cerca de 22% a
25% dos tumores malignos das glandulas salivares e ¢ um dos mais comuns nas
glandulas minor. De entre os alvos terapéuticos mais estudados em modelos de
carcinomas esta a via de sinalizagdo HER2/EGFR—Akt—mTOR. Esta via encontra-se

associada ao crescimento, proliferacdo e morte celular.

Metodologia: Foi efetuado um estudo retrospetivo de uma série de 12 casos de
CAC. As variaveis registadas foram: género, idade do paciente, localizagdo do CAC,
tamanho do tumor, estado da margem cirurgica, estadiamento tumoral, invasdo peri-
neural, necrose, presenca de metastases e recidivas e estado actual do paciente. Foi feita
uma analise imunohistoquimica para detectar a sobre-expressdo dos elementos da via

HER2/EGFR—Akt—mTOR.

Resultados/Conclusdes: Existe uma maior tendéncia para os homens serem
afectados, sendo a idade média dos doentes de 60,2 anos, embora este tumor parega ser
mais metastizante nas mulheres. A glandula parétida ¢ a mais afectada pelo CAC. O
mTOR exprime-se com mais frequéncia e intensidade no tecido normal do que no tecido
tumoral ao contrario do que acontece com o EGFR. O EGFR exprimiu-se com mais
intensidade em tumores maiores (p=0,044), em ambas as recidivas e numa metéstase,
podendo este ser indicador de um pior prognoéstico quando o EGFR esta sobre-expresso.
Encontrou-se uma relagdo marginalmente significativa entre a sobre-expressdo do
mTOR e a menor idade dos doentes (p=0,051), tendo sido também verificado que o

mTOR esteve sub-expresso em CAC’s de mulheres e em CAC’s sem invasdo perineural.

Palavras-chave: Carcinoma adenoide cistico, glandula salivar, HER2, EGFR,
Akt, mTOR.



Abstract:

Introduction: The ACC (Adenoid cystic carcinoma), it’s responsible for about
22% to 25% of the malignant tumors of the salivary glands and it’s one of the most
common in the minor glands. Of all the therapeutic targets that are most studied we find
the HER2/EGFR—Akt—mTOR chain. This chain is associated to the growth,

proliferation and cellular death.

Methodology: A retrospective study of 12 cases of ACC was made. The studied
variables were: sex of the patient, age of the patient, place of the ACC, size of the tumor,
surgical margin, tumor staging, perineural invasion, necrosis, presence of metastasis
and recurrence and current state of the patient. An imunohistochemical analysis was

executed to detect the overexpression of the HER2/EGFR—Akt—mTOR pathway.

Results/Conclusion: There is a tendency for the ACC to occur in men rather
than women and the medium age of the first diagnosis is 60,2 years, although this tumor
appears to create more metastasis in women. The parotid is also the most affected gland
by the ACC. There is an overexpression of mTOR in the peritumoral tissue in contrast
with the expression of EGFR in this same tissue. The EGFR was overexpressed in bigger
tumors (p=0,044), in both recurrences and in one of the metastasis of the ACC which
may imply that the EGFR can be an indicator of a worst prognosis. It was found a
correlation between the overexpression of mTOR and the age of the patients (p=0,051).
It was also an overexpression of mTOR in the women’s ACC and in the ACC'’s without

perineural invasion.

Keywords: Adenoid cystic carcinoma, salivary glands, HER2, EGFR, Akt,
mTOR.






Introducio

As glandulas salivares sdo orgdos que se encontram na regido da cabega e pescoco

. . 1
que excretam o seu produto, a saliva, na cavidade oral

. Existem dois grupos de
glandulas salivares: as major e as minor. O primeiro grupo engloba as parotidas, as
sublinguais e as submandibulares, sendo estas encontradas bilateralmente e em redor da
cavidade oral. No segundo grupo estdo as glandulas de menor dimensao que se dispdem
dispersas pela mucosa da cavidade oral (labio, vestibulo, mucosa jugal, palato e
pavimento da boca e trato respiratorio alto)™.

Os carcinomas das glandulas salivares sdo tumores raros que se caraterizam pela
grande varia¢cdo morfoldgica. Eles representam menos de 1% de todos os cancros e cerca
de 6% a 7% dos cancros da regido da cabeca e pescogo!'*!. Estdo descritos pelo menos
24 tipos diferentes de carcinomas destas glandulas " Dentro deste grupo estd o
Carcinoma adenoide cistico (CAC) que representa cerca de 1% de todos os tumores
malignos da regido maxilofacial. O CAC, ¢ responsavel por cerca de 22% a 25% dos
tumores malignos das glandulas salivares e ¢ um dos mais comuns nas glandulas
minor.P™

O CAC pode ser diagnosticado em qualquer idade embora seja mais frequente nas
quinta e sexta décadas de vida, ndo tendo predilecio pelo género”. O CAC desenvolve-
se com mais frequéncia nas glandulas salivares minor orais seguido das major e das
glandulas minor extra-orais’). Carateristicamente, o CAC desenvolve-se de forma

1) at¢ 4 invasio dos nervos

assintomatica, com um crescimento lento e gradua
periféricos, condicionando dor. A dissemina¢do do CAC faz-se preferencialmente por
via hematogenea, sendo possivel que as metdstases apenas se manifestem alguns anos
depois do diagnéstico inicial™>"".

O CAC tem um comportamento bioldgico muito agressivo, provocando nosdoentes
que o desenvolvem nas glandulas salivares um prognoéstico reservado a longo prazo,
mesmo apds tratamento cirurgico e radioterapia. As percentagens de sobrevivénvia sao
de 70% em 5 anos, 40% em 15 anos e 15% em 25 anos’’. Neste sentido, torna-se
importante descobrir tratamentos que possam ser efectivos no controlo do CAC com
extensdo local avangada e em fase metastatical’.

Estdo documentadas alteragdes cromossomicas no CAC, mas estas sdo menos
frequentes quando se comparam com outros carcinomas do trato aero digestivo superior

. . - , . . . . 1
e inferior. As alteragdes cromossémicas principais no CAC ocorrem no gene 12 e 1917,



O tratamento personalizado e dirigido tem-se tornado 1til no tratamento de
neoplasias malignas. De entre os alvos terapéuticos mais estudados em modelos de
carcinomas esta a via de sinalizagdo HER2/EGFR—Akt—mTOR. Esta via encontra-se
associada ao crescimento, proliferacdo e morte celular'®!,

Segundo a literatura, o EGFR assim como o HER2 estdo sobre-expressos em vario
tumores que incluem o cancro da mama, bexiga, pancreas, ovario, endométrio,
gastrointestinal, rim, prostata e das glandulas salivares. !'% "> ']

O HER?2 ¢ uma glicoproteina membranar que ¢ codificada pelo gene HER2 que esta
localizado no cromossoma 17q12'%. O HER2 participa de reagdes em cascata que
produzem diversos efeitos, estando a sobre-expressdo desta proteina associada a
carcinomas mais agressivos em varios modelos de cancrol'*. O HER2 esta envolvido no
inicio e progressao da doenga e podera também ser um bom indicador da resposta a
terapia hormonal e quimica'®’.

Nas glandulas salivares, a EGFR exprime-se em cerca de 1/3 dos carcinomas destes
orgdos, independentemente do tipo histologico e parimetros clinicos'”. Esta proteina,
codificada pelo gene EGFR localizado no cromossoma 7p12, tem sido relacionada com
mau prognostico, tumores mais avancados e também mais agressivos, nomeadamente no
carcinoma dos ductos salivares, carcinoma mucoepidermoide e carcinoma ex-adenoma
pleomorfico!'”.

O Akt e 0 mTOR fazem também parte da via de sinalizagdo do HER2 e do EGFR.
Existem evidéncias de que o mTOR possa também estar envolvido no aparecimento de

101 Esta evidéncia foi observada no modelo de carcinoma

metastases ganglionares
hepatocelular!'*

Assim sendo, e segundo a literatura, esta via de sinalizacdo apresenta-se como um
bom alvo de tratamento dirigido, devido a sua sobre-expressdo em carcinomas das
glandulas salivares — carcinoma dos ductos salivares, carcinoma mucoepidermoide,

. . . . 10
CAC, carcinoma de células acinares e carcinoma ex adenoma pleomorfico!'”".
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As figuras 1, 2, 3 e 4 ilustram algumas carateristicas morfologicas do CAC.
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Fféuré 1- Aspecto microscépico de CAC primario.
(HE, 100x)
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Figura 3 — Invaséao perineural pelo CAC (HE, 200x) Figura 4 — Invasdo muscular p
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Metodologia

Foi efetuado um estudo retrospetivo de uma série de 12 casos de CAC
arquivados nos servigos de Anatomia Patologica do Hospital de S. Jodo, datados entre
1998 e 2007 e no IPO (Instituto Portugués de Oncologia) do Porto, datados entre 2008 e
2013.

Foram colhidos dos arquivos todas as laminas e blocos correspondentes aos 12
casos de CAC primarios, assim como, todas as amostras disponiveis de recidivas e
metastases correspondentes. As laminas de cada caso foram observadas ao microscopio
por dois observadores (CE/JM). Toda a informacao foi retirada a partir dos processos
clinicos dos doentes e também da observagdo histologica das amostras, sendo esta
registada numa base de dados que ndo expde a identificagdo dos doentes mantendo, por
isso, o seu anonimato. As informacdes retiradas dos processos clinicos foram: o género,
a idade dos doentes e a localizacdo do CAC, a presenca de recidiva e metéstases e se 0s
doentes se encontravam vivos, mortos ou se foram perdidos em follow-up.

As variaveis observadas ao microscopio foram: tamanho do tumor, estado da
margem cirtrgica, estadiamento tumoral, invasdo peri-neural e necrose.

Para que se pudesse fazer a observagdo da expressdo dos componentes da via de
sinalizacio HER2/EGFR—Akt—mTOR foi necessario elaborar um protocolo
especifico. Para o anticorpo anti-EGFR utilizou-se uma diluicdo de 1:100. A
recuperacdo antigénica utilizada foi feita com CCl e o tempo de incubagdo foi de
32min. Para o anticorpo anti-HER2 ndo foi necessaria diluicdo pois este € um anticorpo
pré-diluido. A recuperacdo antigénica foi feita com CC1 e o tempo de incubagdo foi de
12min. Para o anticorpo anti-mTOR a dilui¢ao foi de 1:100. A recuperacio antigénica
foi efectuada também com CC1 e tempo de incubagdo foi de 48min. A coloracdo foi
realizada no aparelho Ventana® Benchmark Ultra.

Nao foi possivel, por motivos técnicos, optimizar a reagdo com o anticorpo Akt.
Desta forma, os resultados para este elemento nao estardo presentes neste estudo.

Foram utilizados, em cada teste, os controlos positivos e negativos apropriados.
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Imagem 5 — Aparelho Ventana® Benchmark Ultra.

A expressdo de EGFR foi citoplasmatica e a do mTOR e HER2 foi membranar.

O registo da expressao foi realizado consoante a seguinte tabela:

Expressao citoplasmatica (EGFR) | Expressdao membranar (HER2 e mTOR)

Valor Expressao Valor Expressao

Ausente ou fraca
Ausente ou fraca em

0 em <,10% das 0 <10% das células
células
1 Fraca em 210% 1 Parcial e fraca em
das células 210% das células
5 Moderada em 5 Moderada e fraca
210% das células em 210% das células

Forte em todas as
Forte em toda as ,
3 , 3 células, a toda a
células
volta da membrana

Agrupou-se esta classificagdo em dois grupos: O “Ausente” e o “Fraco” (Valor =
0 e 1) correspondem a “Negativo” e o “Moderado” e “Forte” (Valor = 2 e 3) a
“Positivo”.

Também foram agrupados os diferentes estadios do TMN em dois grupos, sendo
que, um grupo representa os estadios I e Il e o outro grupo representa os estadios III e
IV.

Quanto a idade, os doentes foram divididos em quatro categorias, sendo estas:
“30-50”, “50-607, “60-70” ¢ “>70” anos.

A analise estatistica da informag¢do e o tratamento dos dados foi executado no

programa IBM SPSS Statistics 21. Foram executados todos os testes do qui-quadrado,

13



procurando relagdo entre as carateristicas morfologicas e relacionando a expressao dos
elementos EGFR ¢ mTOR com o género, idade, localizacdo do tumor, tamanho do
tumor, estado atual do paciente invasdo perineural e necrose. Foi também procurada a

associacdo destes fatores com o estadiamento do CAC.

14



Objetivos:
O objetivo deste estudo € verificar se a expressdo dos elementos da via intra-
celular HER2/EGFR-Akt-mTor se relacionam com o estadiamento do CAC e as suas

carateristicas clinico-patolédgicas.
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Resultados

r

ogicas

Caso Género Idade Estado actual do paciente | Localizagdo tumor primario | Tamanho tumor | Margem cirurgica |Invasdo perineural| Estadio Necrose |N2 Recidivas| Metastases | Localizagdo metdstases
1 Feminino 37 Perdido em follow-up Pardtida 0,5cm RO Sim N +1v Nao 0 1 Fémur
2 83 Falecido pela doenga Sub-Mandibular 0,9cm R1 Sim +IV Sim 0 0 -
3 58 Falecido pela doenga Parétida 1,2cm Rx Sim H+1v Nio 2 0 —
4 Masculino 56 Vivo sem doenga Pardtida 1,8cm RO Nao Nao 0 0 -
5 Masculino 74 Perdido em follow-up Minor - Palato 2,0cm RO Nao Néo 0 0 -
6 Masculino 40 Falecido pela doenga Parétida 2,1cm R2 Sim 1+ 1V Nao 0 0
7 Feminino 50 Vivo sem doenca Parétida 0,8 cm RO Sim 1+ 1V Nado 0 1 Ganglio Linfatico
8 40 Vivo sem doenca Parétida 0,7cm RO Sim Nao 0 0 =
9 58 Perdido em follow-up Minor - Palato 2,5cm R1 Sim Nao 0 0 -
10 Feminino 79 Vivo sem doenca Parétida 7,1cm Rx Sim n+1v Nao 0 0 -
11 Masculino 62 Perdido em follow-up Parétida 1,5cm Rx Sim " +1v Nado 0 0 -
12 Masculino 87 Vivo sem doenga Pardtida 3,0cm Rx Sim 1+11 Nao 0 0 -

Na Tabela 1 estdo representadas as carateristicas demograficas e morfol

que foram verificadas e registadas para cada caso de CAC da série estudada.

Tabela 1 — Carateristicas morfologicas da série de CAC.
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Dos 12 casos estudados de CAC, 9 (75%) desenvolveram-se em individuos do
género masculino e apenas 3 no género feminino (25%), tendo os dois grupos idades
compreendidas entre os 37 e os 87 anos, sendo a sua media 60,2 anos. A localizagdo
preferencial de desenvolvimento do CAC foi na paroétida (75%) tendo as glandulas
minor dois casos (16,7%), e a sub-mandibular apenas um (8,3%).

Os tumores apresentavam tamanhos entre 0,5 cm e 7,1 cm, sendo a sua média de
2,0 cm. De todos os casos, destaca-se o maior — 7,1 cm — uma vez que apos andlise do
ficheiro do doente (caso 10), verificou-se que este tumor infiltrava toda a parotida.

As margens cirurgicas observadas foram na maioria RO (margem sem lesdo) — 5
casos, (41,6%), seguidas de Rx (impossibilidade de avaliar a margem) — 4 casos
(33,3%), R1 (margem com neoplasia microscopica) — 2 casos (16,7%) e R2 (margem
com neoplasia macroscopica) — 1 caso (8,3%). De todos os casos em que foi possivel
obter o follow-up dos doentes e a margem cirdargica foi RO, estes estdo vivos e sem
doenga. Nos casos de CAC com margem cirurgica envolvidas - R1 e R2 — os doentes
faleceram por doenga, sendo que um foi perdido em follow-up.

Relativamente ao estadiamento TNM, 5 casos (41,6%) estavam nos estadios
iniciais I e I e os outros 7 casos (58,4%) encontravam-se em estadio III e [V. Dez casos
(83,3%) apresentavam invasdo peri-neural e apenas 1 dos 12 (8,3%) apresentava
necrose.

Ambas as recidivas observadas foram detetadas no mesmo caso (caso 3)
situando-se ambas na pardtida. Foram encontradas metastases em dois casos, uma no
ganglio linfatico e outra no tecido ¢sseo femural. O CAC recidivou em 8,3% dos casos e
metastizou em 16,7%. As duas metéastases foram encontradas nos dois casos cujo género

era feminino, sendo que nenhum caso do género masculino revelou metastases.
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A Tabela 2 representa os resultados do estudo imuno-histoquimico de EGFR,

HER2 e mTOR na série de CAC, e respetivas recidivas e metastases.

Caso HER2 tumor | HER2 Normal| mTOR tumor | mTOR Normal EGFR tumor EGFR Normal Metastase/Recidiva
1 N/O N/O N/O N/O N/O N/O
Negativo N/O Positivo N/O Positivo N/O Metéastase
2 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
3 Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo
Negativo N/O Negativo N/O Positivo N/O Recidiva
Negativo N/O Positivo N/O Positivo N/O Recidiva
4 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
5 Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo Negativo
6 Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo Negativo
7 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Negativo N/O Negativo N/O Negativo N/O Metdstase
8 Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo Negativo
9 Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo Negativo
10 Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo
1 Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo Negativo
12 Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo Positivo

Tabela 2 . Resultados dos testes para os diferentes anti-corpos da série de tumores primdrios, das
metastases e das recidivas do CAC. (A palavra “normal” aqui refere-se a tecido peri-tumoral, aparentemente
normal).

*N/O — Ndo observado

Do caso 1 apenas se testou a metdstase, no tumor primdrio ndo foi possivel concluir os testes.

O HER2 ndo obteve nenhuma expressdo nos CAC estudados, nem no tecido

aparentemente normal, nem nas metastases e recidivas.

O EGFR estava sobre-expresso em ambos os casos de recidiva. Nas metastases,
o EGFR estava sobre-expresso numa e sub-expresso na outra. Verificou-se que o EGFR
se encontrava maioritariamente sub-expresso em tecido peritumoral aparentemente
normal, estando presente neste tecido em apenas um caso dos onze casos de CAC
estudados (9,0%). O EGFR encontrou-se sobre-expresso em trés casos no CAC (27,2%).
Obteve-se uma relagdo estatisticamente significativa (p=0,044) entre o EGFR e o
tamanho dos tumores estando este sobre-expresso em todos os tumores de maiores

dimensdes (>3 cm).

O mTOR revelou-se sobre-expresso numa recidiva e sub-expresso na outra. O
mesmo aconteceu para as metastases. O mTOR encontra-se sobre-expresso na maioria
das amostras (72,7%) do tecido peritumoral aparentemente normal, e a sua sobre-
expressdo no CAC ¢ de apenas 36,3%. Encontrou-se uma relagdo marginalmente

significativa: entre a sobre-expressao do mTOR e a idade dos doentes (p=0,051).
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Em nenhum dos casos estudados de CAC em mulheres se observou expressao de
mTOR.

Verificou-se que os dois tumores que ndo possuiam invasdo perineural também
nao obtiveram sobre-expressao de EGFR nem de mTOR. Estes dois casos (caso 4 e 5)
também revelaram que os tumores estavam em estadios mais precoces (I + II) e a sua
margem cirargica era RO. No periodo de follow-up, verificou-se que um dos doentes

encontra-se vivo sem doenca e o outro paciente foi perdido em follow-up.

Nao foram encontradas mais nenhumas relagdes estatisticamente significativas

entre quaisquer outros elementos estudados.

Na Tabela 3, relacionam-se os elementos EGFR e mTOR e as carateristicas

morfoldgicas estudadas para esta série de CAC.
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Género Idade localizagdo Tamanho Invaséo perineural Estadio Metastizagdo Recidiva Necrose Estado actual do paciente
" " o e w " it | wetumt | 0 90t | 9900 | wganms | wne " - W | q " - " wo | falecidopor | “vivosem t
Masculino | Feminino | “p' 3050 | 5060 [ 6070 [ >70 | "p" | Parotida | Sub-Mandibular | Minor | "p <lem" | "1-2em" | "2:3em" | ">3em" [ P Sim Nio [} 1400 | MV [ "p" | Sim [ Nao [} Sim | Nao | "p" | Nao [ Sim ) doenca" doenca" )
| 1 1 1 ! !
Expressdo EGFR Negatio : 0618 L ! ! L 0329 : L 0,308 ! : ! : L 0,362 : ! 0,348 : 0,636 ! ! 0,364 : 0,636 L ! T4
Positivo 3 1 0 ! 1 2 4 0 0 0 2 0 2 4 0 1 3 0 4 1 3 4 0 1 2
| 1 ! 1 ! 1 !
Expressio mTOR Negatio : L 0,362 ! : ! : : 0,692 . L L 0,502 : L 0,382 ! : 0,652 : 0,636 b 0,636 : 0,636 L : 43
Positivo 4 0 2 ! 1 0 3 0 1 1 1 2 0 4 0 2 2 0 4 0 4 4 0 1 !

morfolégicas estudadas, na série de CAC'’s.

Tabela 3 — relagdo entre a expressdo dos elementos mTOR e EGFR e as carateristicas
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As figuras 5, 6 e 7 demonstram a expressao dos anticorpos para o EGFR, HER2
e mTOR no CAC:
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Figura 7 — Expressdo imuno-histoquimica de mTOR. A) — Glandula salivar normal (100x). B) — CAC (200x)
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Discussio:

Neste estudo verificou-se que a glandula mais afetada pelo CAC ¢ a parétida.
Este resultado nao vai completamente de encontro aos dados descritos na literatura,
que documenta que as glandulas mais afetadas sdo as glandulas minor, seguidas das
par6tidas?~!,

A média de idades dos casos estudados de CAC é de 60,2 anos. Nesta série 0s
doentes sdo diagnosticados ligeiramente mais tarde do que a maioria das séries da
literatura, onde esta descrito que o CAC ¢ mais comum na quinta e sexta décadas de
vidaP~!. No entanto ha autores que referem que o aparecimento preferencial é entre os
50 ¢ os 60 anos de idade!””. Na cavidade oral, ndo esta estabelecida qualquer
preferéncia de género para o aparecimento do CACP!, mas outros estudos apresentam
séries em que nos casos estudados existia um nimero maior de homens!***. O
presente estudo revelou que a maior parte dos doentes com este carcinoma eram do
género masculino, no entanto, as duas metéastases que foram encontradas na série
ocorreram em CAC’s de doentes do género feminino.

Dos casos de CAC em que a margem cirurgica estava livre de tumor, os
doentes estdo vivos e sem doenga, enquanto que os casos de CAC com margens
cirargicas envolvidas, faleceram por doenga. Esta evidéncia sugere que um bom
procedimento cirurgico (remog¢do total do carcinoma) tem um grande impacto no
prognodstico do CAC.

Os dois casos de CAC (casos 4 ¢ 5) que ndo possuiam invasdo perineural
também nao obtiveram sobre-expressao de mTOR nem de EGFR. Estes dois casos
encontravam-se também em estadios ndo tdo avancados (I + II) e a sua margem
cirurgica era R0. Verificou-se que atualmente um paciente estd vivo sem doenca e o
outro foi perdido em follow-up. Estes achados sugerem que a simultdnea auséncia de

invasdo perineural e falta de sobre-expressao de mTOR e EGFR em CAC se associam

a um progndstico mais favoravel.

Nesta série, 0 HER2 ndo se encontra sobre-expresso nas amostras testadas. A
literatura refere que existe uma grande discrepancia de valores (0%-100%) no que
toca a expressio do HER2 no CACY "l Isto pode ser devido ao procedimento
laboratorial de fixacdo da amostra que pode provocar uma perda da quantidade de
HER2. Assim sendo, para amostras que ja possuam baixa quantidade desta proteina,

este aspeto pode revelar-se de grande impacto.
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A expressao do EGFR acontece nas células tumorais mais precisamente na

19 Tal como o HER2, o EGFR varia muito na sua

membrana e no citoplasma
expressio no CAC (0%-85%)!"*. Esta discrepancia de resultados pode ser
eventualmente explicada pelos diferentes métodos e técnicas utilizados para detetar
esta expressdo, podendo estes testes variar em especificidade e sensibilidade!!. Na
série estudada a expressao do EGFR no casos de CAC foi de 27,2%, o que se admite
estar compreendido no ambito descrito na literatura.

Obteve-se uma relacdo estatisticamente significativa (p=0,044) entre o EGFR
e o tamanho dos tumores estando este sobre-expresso em todos os tumores de maiores
dimensdes (>3 cm). No caso 3, que possui duas recidivas, observou-se que existia
uma sobre-expressdo do EGFR em ambas as recidivas. Esta sobre-expressao também
foi observada numa das metastases. Estes achados (sobre-expressdo em tumores
maiores, nas recidivas e na metastase) sugerem que a sobre-expressao do EGFR pode
ter um papel importante na progressao da doenga neoplésica neste modelo de cancro.

Estes achados deverao ser estudados numa série com mais casos de CAC.

A expressdo de mTOR no CAC estd documentada na literatura, sendo por
vezes encontrado no citoplasma, membrana ou no nucleo nos tumores das glandulas

salivares''%%!

I Nos testes em glandulas salivares normais, o mTOR ¢ negativo para a
sua componente nuclear, no entanto ¢ positivo na sua componente membranar neste
mesmo grupo, sendo que, para o CAC a sua percentagem de expressdo ¢ baixa”'!. A
percentagem de expressdo nuclear do mTOR ¢ maior nos CAC quando comparado
com outros tumores das glandulas salivares'”'). Nesta série, concluiu-se que o mTOR
se exprimiu na membrana das células do CAC num valor préoximo do valor
encontrado na literatura. Verificou-se também que o tecido peritumoral
aparentemente normal obteve para o mTOR uma percentagem muito mais elevada de
expressao do que no tecido tumoral do CAC, como era de esperar.

Também foi verificado que 0 mTOR ndo se exprimiu nos dois casos (caso 1 e
7) que ocorreram em doentes do género feminino, que nesta série de pequenas
dimensdes pode produzir um resultado fortuito, que devera ser objeto de estudo em
séries de CAC com mais casos.

Uma das relagdes marginalmente significativas encontrada, foi entre a sobre-

expressao do mTOR e a menor idade dos doentes. Isto sugere que 0 mTOR ndo se
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sobre-expressa tdo frequentemente em doentes com idades mais avancadas. Este
achado ¢ confirmado pela literatura, que refere que a maior parte de sobre-expressao
de mTOR acontece em idades mais precoces”’. A literatura refere ainda que a
reducdo de expressdo do mTOR estd associada a um aumento do niimero de anos na
vida dos individuos®®!. Cré-se que esta reducio de expressdo seja um mecanismo de
sobrevivéncia onde a diminuicdo desta proteina potencia a sobrevivéncia do

individuo'®!.
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Conclusao
Podemos, com o estudo desta série, concluir que nesta populacdo a que
pertencem os casos de CAC das glandulas salivares, estudados desde 1998 a 2013,

provenientes do HSJ e do IPO do Porto:

- Existe uma maior tendéncia para os homens serem afetados pelo
CAC, embora este tumor pareca ser mais vezes metastizante nas
mulheres.

- O estado da margem cirtirgica de CAC em glandulas salivares tem
um papel determinante no progndstico dos doentes com esta
neoplasia.

- O mTOR exprime-se mais no tecido normal da glandula salivar do
que no tecido tumoral de CAC, ao contrario do que acontece com o
EGFR.

- O EGFR sobre-expressou-se nos tumores de CAC de maiores
dimensdes (>3cm), em ambas as recidivas e numa das metastases do
CAC podendo este achado sugerir que o EGFR terd um papel na
progressao da doenga neoplésica neste modelo de cancro.

- O mTOR expressa-se com mais frequéncia em doentes com idades

menos avancadas do que em doentes mais idosos.
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Assunto: Avaliagio pela Comissio de Etica da Faculdade de Medicina Dentéria da
Universidade do Porto do Plano de Atividades a realizar no ambito da unidade curricular “Monografia
de Investigagdo/Relatorio de Atividade Clinica” do Mestrado Integrado em Medicina Dentéria e cujo
titulo é: “Estudo das caracteristicas clinico-patoldgicas e da expressdo dos elementos da via

intra celular EGFR/HER2-Akt-mTOR em carcinomas adenoide cisticos — relagdo com o
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