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RESUMO

O adenoma pleomorfico (AP) € a mais comum neoplasia salivar e sua transformacéao
maligna origina um tumor chamado de Carcinoma ex-Adenoma Pleomorfico (CexAP).
O Carcinoma ex-adenoma pleomorfico € um tumor maligno raro. Apesar da importan-
cia clinica reconhecida do carcinoma provenientes do adenoma pleomorfico, pouco se
sabe sobre a sua biologia. O objetivo deste estudo € verificar quais os fatores que interfe-
rem na transformacédo maligna do AP. Foi realizada a busca ativa dos artigos envolvendo
os critérios de transformacéo maligna do AP em CexAP num total de 467. 52 estudos fo-
ram considerados elegiveis, destes 42 foram ensaios clinicos randomizados, 34 estudos
imuno-histoquimicos, 09 estudos de biologia molecular, 02 estudos histologicos, so-
mados a 07 relatos de caso. Dentre os gens avaliados estdo: HMGAZ, IGF-1, hBD1, hBD2,
hBD3, DEFA 1/3, DEFA4, TP53, RNA de MMP e TIMP. J& as proteinas que se destacaram
nos estudos imuno-histoquimicos estao a Bcl2, p53, MUC-1, Ki-67 e MIB-1.0s resultados
deste estudo foram analisados levando as seguintes conclusdes: até o momento nao
existe um unico parametro que indique a transformacao maligna do APem CexAP, a pro-
teina Ki-67 parecer ser o melhor marcador imuno-histoquimico, e as mutacdes no gene
TP53 sédo indicativos desta transformacéo.
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ABSTRACT

The pleomorphic adenoma (PA) is the most common salivary tumor and its malig-
nant transformation results in a tumor called carcinoma ex pleomorphic adenoma
(CexAP). The ex-pleomorphic adenoma carcinoma is a rare malignant tumor. Despite
the recognized importance of clinical carcinoma from the pleomorphic adenoma,
little is known about its biology. The aim of this study is to determine which factors
influence the malignant transformation of AP. the active search of articles involving
the malignant transformation of AP criteria in CexAP a total of 467. 52 studies were
considered was held eligible, these 42 were randomized controlled trials, 38 studies
immunohistochemical, molecular biology studies 10, 02 histological studies , added
the 07 case reports. Among the analyzed genes are: HMGAZ, IGF-1, hBD1, hBDZ2, hBD3,
DEFA 1/3, DEFA4, TP53, MMP and TIMP RNA. Since the proteins were highlighted in
immunohistochemical studies are Bcl2, p53, MUC-1, Ki-67 and MIB-1. The results of
this study were analyzed taking the following conclusion: to date there is no single
parameter that indicates the malignant transformation of AP in CexAP, the Ki-67 pro-
tein appear to be the best immunohistochemical marker and mutations in the TP53
gene are indicative of this transformation .

KEYWORDS

Pleomorphic Adenoma. Carcinoma ex-pleomorphic adenoma. Mixed Tumor
Of Salivary Gland. Salivary Gland Increased. Minor Salivary Gland. Malignant
transformation.

1 INTRODUCAO

As glandulas salivares sao orgados exocrinos produtores de saliva, classificadas
em glandulas maiores — extraorais — parotida, submandibular e sublingual e meno-
res — intra-orais (CARVALHO, 2014). A glandula pardtida € a principal € a maior delas.
Esta localizada proximo a orelha externa, entre o ramo da mandibula e o processo
mastoideo. A glandula submandibular se localiza ao longo do corpo da mandibula.
As glandulas sublinguais localizam-se no assoalho da cavidade da boca entre a man-
dibula e 0o musculo genioglosso. E as glandulas salivares menores consistem de 600 a
1000 pequenas glandulas independentes encontradas em toda cavidade oral, tonsilas
palatinas, faringe e laringe (OGAWA, 2008).

As neoplasias de glandulas salivares sdo raras e representam um variado
grupo de tumores benignos e malignos com diferentes caracteristicas compor-
tamentais (OGAWA, 2008). As neoplasias de glandulas salivares constituem um
grupo raro de tumores, com incidéncia anual de 1 para 100.000 individuos, cor-
respondendo a cerca de 3% de todas as neoplasias da regido de cabeca e pescoco
(TAKAHAMA JUNIOR et al., 2009).
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Os tumores malignos da glandula parotida séo raros, correspondendo entre 1 a
3% de todos os tumores malignos da cabeca e pescoco (LIMA et al., 2009). A maioria
destas neoplasias € benigna, em tormo de 54% a 79% (CARVALHO, 2014). O local mais
comum para os tumores das glandulas salivares € a glandula parotida, acometida em
64% a 80% dos casos.

O adenoma pleomorfico (AP) é o tumor benigno mais comum das glandulas
salivares, representando cerca de 80% das neoplasias benignas e 60% de todas as
neoplasias destas gldndulas. A lesdo mostra uma série de elementos caracteristicos
que, na maioria dos casos, permite o diagnostico. No entanto, a heterogeneidade ca-
racteristica dos padrdes morfologicos, também podem causar confusao e dificuldade
em particular nas pequenas bidpsias incisionais. Areas do AP podem assemelhar-se
ou ser idénticos a varios outros tipos de tumores, dentre eles, o adenocarcinoma
polimorfo de baixo grau (SPEIGHT, 2002). Sua origem e patogénese ainda permane-
cem duvidosas. Em esséncia, sdo tumores derivados das ceélulas mioepiteliais, com
diferenciacdo tanto epitelial quanto mesenquimal (NEVILLE et al,, 2009; CARVALHO,
2014; FERREIRA, 2014).

O potencial de transformacdo maligna do AP vem sendo relatada principal-
mente nos casos de excisdo cirurgica incompleta, multiplas recidivas e em tumo-
res que estiveram por periodos prolongados sem diagndstico e/ou tratamento,
6.2% dos casos apresenta potencial de transformacdo maligna (FERREIRA, 2014).
O risco de recidiva local do Adenoma Pleomorfico apds a primeira cirurgia esta
associado com a presenca de variaveis clinico-patoldgicas que incluem: idade
inferior a 30 anos quando do diagnostico, presenca de neoplasia extra-capsular
sob a forma de nodulos satélites, variante rica em estroma e exciséo cirurgica in-
completa; o tempo de evolucao da neoplasia desde o diagnostico, provavelmente,
resulta da acumulacéo de alteracdes genéticas.

Outros fatores de risco para a transformacdo maligna do Adenoma Pleomorfi-
co incluem a origem da neoplasia na glandula submandibular, idade mais avancada
(média de 61 anos) do paciente e maior tamanho da neoplasia (CARVALHO, 2014).

A entidade que resulta da transformacdo maligna do Adenoma Pleomorfico (re-
cidiva ou primario) designa-se por carcinoma ex-adenoma pleomorfico (CexAP) e
pode ocorrer sob a forma de varios tipos histologicos. De acordo com a Organizacdo
Mundial de Saude em 2005 foram publicadas alteracdes malignas, sendo trés tipos
diferentes: CexAP, carcinosarcoma e Adenoma Pleomorfico metastatico. Entre estes
tipos o CexAP é o mais comumente encontrado (TAMGADGE et al,, 2014).

Recentemente, estudos demonstraram a existéncia de uma correlacédo positiva
entre a super expressao e aumento do numero de copias dos genes EGFR e HER2 e a
presenca histologica de alto grau de malignidade em neoplasias malignas das glan-
dulas salivares (CARVALHO, 2014).

A p21 é uma proteina reguladora do ciclo celular codificada pelo p21 WAF - um
gene localizado no cromossomo 6p21.2. Acredita-se que os efeitos inibidores da p21
na divisdo celular estdo relacionados com padrao de mudanca cancerosa das celulas,
na regulacédo e na inducado da diferenciacdo celular, envolvendo a apoptose de p53
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e Rb. A perda da funcéo pode favorecer o crescimento do adenoma pleomorfico, o
tumor mais frequente em glandulas salivares, podendo sofrer transformacado maligna.
Tem sido sugerido que podem se desenvolver carcinoma dentro de um AP recorrente
ou quando permanece ndo tratado durante um periodo prolongado de tempo (TA-
RAKJI, 2012).

Em 1997 foram avaliados anormalidades no cromossomo 17, a monossomia
desse cromossomo fol mais frequentemente observada nos Adenoma Pleomorfico
em comparacao aos tecidos controles, sendo a perda do cromossomo 17 relacionada
ao processo de transformacdo maligna dos AP (PRADQO, 2005).

Diante do exposto nos propomos a realizar uma revisao sistematica da literatura
na tentativa de identificar os pardmetros e/ou critérios que indiquem a transformacéo
maligna do adenoma pleomorfico em carcinoma ex adenoma pleomaorfico.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado seguindo os critérios estabelecidos pelo guia PRISMA
e-2012 (MOHER et al,, 2009; WELCH et al,, 2012). Os autores elaboraram as respostas
para o quesito PICO e, procuraram seguir revisdes sistematicas recentemente publi-
cadas (ANNIBALI et al, 2012; ATIEH et al,, 2010).

2.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os estudos selecionados para esta analise seguem os critérios estabelecidos
pelo indice PICO:

1 Populacgao: estudos que abordem a transformac&do maligna do adenoma ple-
omorfico;

2 Intervenciéo: fatores que interferem na transformacao maligna do adenoma
pleomorfico;

3 Comparacao: entre adenomas que sofrem transformacao e os que nao so-
frem transformacao maligna na dependéncia dos fatores que influenciam esta trans-
formacao;

4 Desfecho (Outcome): avaliar os indicativos clinicos e/ou histopatolégicos e/
ou moleculares de transformacédo maligna do adenoma pleomaorfico.

Os critérios de inclusdo foram determinados da seguinte forma:

Estudos publicados em lingua Inglesa e portuguesa;

Estudos publicados ha pelo menos 10 anos;

Estudos clinicos controlados e randomizados, ou estudos prospectivos, estudos
utilizando analises histopatologica, e/ou imuno-histoquimica, e/ou de biologia mo-
lecular.
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2.2 FONTES DE INFORMACAO

Os autores fizeram uma busca nas bases de dados MEDLINE/PubMed, SCIELO e
BIREME. Estas pesquisas foram realizadas para artigos publicados até 31 de dezembro de
2015. Todos os estudos identificados pelos critérios de inclusdo foram analisados (VAN-
DEWEGHE et al, 2012; TELLEMAN et al, 2012; POZZI et al, 2012; DURSUN et al,, 2013).

2.3 BUSCA

Os operadores booleanos utilizados foram: “adenoma pleomorfo’, “malignida-
de’, ‘carcinoma ex-adenoma pleomorfico’, “SalivaryGlands®, “Salivary Glands, Minor”,
“Salivary Glands, Major”, "tumor misto de glandula salivar’, “pleomorphic adenoma”

2.4, PROCESSO DE COLETA DE DADOS

A procura dos estudos foi organizada independentemente por dois revisores
previamente calibrados (A.PS.G e J.S.C) e por um terceiro revisor (A.PV.S). Todos os
titulos e resumos de trabalhos avaliados como elegiveis foram separados €, analisados
completamente (TELLEMAN et al,, 2012; POZZI et al,, 2012; DURSUN et al, 2013).

O detalnamento da selecao dos estudos para revisao sistematica esta represen-
tada na Figura 1, conforme recomendado na literatura (MOHER et al, 2009).
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Figura 1 — Fluxograma dos estudos selecionados e excluidos para revisdo sistematica
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Fonte: Dados da pesquisa.

3 RESULTADOS

As pesquisas nas bases de dados revelaram 467 artigos (FIGURA 1). Uma revisao
detalhada dos resumos e titulos permitiu a selecdo de 52 artigos. Apos analise dos
critérios de inclusdo 415 estudos foram excluidos. Um total de 52 estudos relaciona-
dos aos fatores de transformacédo maligna do adenoma pleomorfico foi considerado
elegivel (FIGURAL; APENDICE 1).

Ciéncias Bioldgicas e de Saude Unit | Facipe | v.3 | n. 2 | p- 89-104 | Novembro 2017 | periodicos.set.edu.br



Cadernos de Graduacéo | 95

3.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Em uma anadlise dos 52 estudos selecionados, 42 foram ensaios clinicos ran-
domizados compreendidos no periodo de 2005 a 2015; destes, 34 estudos imuno-
-histoquimicos, 9 estudos de biologia molecular, 2 estudos histologicos, somados a 7
relatos de caso.

3.2 DETALHAMENTO DA AMOSTRA

Na maioria dos relatos de caso, a quantidade de amostras ou pacientes va-
ria em meédia de 35 a 50 pacientes, podendo em alguns artigos este numero ser
superior ou inferior. Os pacientes com 55 anos de idade, menor idade 18 anos € a
maior idade 70 anos, na sua maioria do género feminino. A glandula pardtida foi a
localizacdo anatomica onde se registraram o maior numero de casos, seguida da
regido palatina. Quanto ao tratamento, a maioria dos pacientes foram submetidos
a ressecgao cirurgica.

3.3 CRITERIOS MORFOLOGICOS

Dois estudos histologicos foram feitos. Um de verificacdo de aspectos histopa-
tologicos (hialinizagdo extensa, necrose e mitoses atipicas e células do tipo ductal e
cordonal) e outro contagem de mastocitos.

3.4 IMUNO-HISTOQUIMICA

Dentre as proteinas mais estudadas por ordem de maior frequéncia nos ar-
tigos encontramos: Bcl -2, p53, TP53, MUC-1, Ki-67, Metaloproteina (MT), MIB-1,
c-erb-2, HMFG1, HMFGZ, S-100, Bax, vantana, p63, actina, COX-2, hMLH1, hMSH2,
ciclina E, CK, AE1/AE3, CK8, pl16, FHIT, CDKNZ2A, citoqueratinas, a-SMA, HMGAZ,
MDMZ, E-caderina, b-catenina, ciclina D1, PIN1, hBD-1, -2, -3, Prel, PDGF-A, PDGF-
-B. PDGF-RA, PDGRR-alfa, hBD-2, hBD-3, IGF-I, XIAP, FGF-2, TGFp-1, Flg, CK-14,
MCM-2, MMP, TIMP, ciclina A, PCNA, EGFR, HER-2/neu, calponina, HHF-35, gMSP.

3.5 BIOLOGIA MOLECULAR

A técnica mais descrita foi a Reacdo de Cadeia em Polimerase (PCR) em tempo
real e Electroforese em gel desnaturante (DGGE). Dentre os gens avaliados estdo: DNA
aneuploides, HMGAZ2, IGF-1 sobre gens hBD1, hBD2, hBD3, DEFA 1/3, DEFA4, RNA de
MMP e TIMP, TP53, p16INK4a, K-ras, H-ras, CTNNB1, 26 c-erbB2.
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4 DISCUSSAO

O adenoma pleomofico é o tumor de glandula salivar mais comum (NEVES et
al,, 2009). E considerado um tumor benigno que pode sofrer transformacédo maligna
para o carcinoma ex-adenoma pleomorfico (PRADO et al,, 2006). A evidéncia para o
desenvolvimento de malignidade em adenoma pleomorfico pode ser dado por crité-
rios morfoloégicos, imuno-histoquimicos e por biologia molecular.

Segundo as avaliacdes de Ashkavandi e outros autores (2013), a presenca de
mastocitos (MC) ndo fez diferenca estatisticamente significante entre os grupos tu-
morais. Poucos estudos tém avaliado a infiltracdo de mastocitos nos tumores das
glandulas salivares. Em 2009, Neve e outros autores pesquisaram sobre as alteracdes
histologicas relacionadas com a transformacdo maligna; neste estudo foi observado
que em 57 (53,7%) casos, apresentaram hialinizacdo, e que cinco casos apresenta-
ram hialinizacdo extensa, trés apresentaram marcacao para p53, concordando com
os achados de Auclair e Ellis (1996) e, de Altemani e colaboradores (2005), que con-
sideram a hialinizacdo extensa um forte indicio de transformacé&o maligna em AP. O
arranjo histologico das células dos tumores considerados positivos para p53 foram
principalmente os tipos ductal (92%; 23) e cordonal (88%; 22).

Dentre as proteinas mais frequentes estudadas, verificadas por esta revisdo sis-
tematica, destacaram a Bcl2, p53, MUC-1, Ki-67 e MIB-1. Segundo Ferreira e outros
autores (2014) o processo de apoptose em Adenoma Pleomorfico pode ser regulado
pelas proteinas Bcl-2 correlacionada com outras proteinas. Dentro deste estudo fo-
ram encontradas alteracdes de equilibrio, resultando na desregulacao do processo de
apoptose a partir da elevacao expressao de Bcl-2, sugerindo entdo que esta proteina
realmente pode estar envolvida na patogénese do Adenoma Pleomorfico.

Ainda segundo Ferreira e outros autores (2014) o gene supressor tumoral tam-
bém esta envolvido na regulacédo do ciclo celulares a apoptose. Viana e outros autores
(2013) obtiveram expressividade do Bcl-2 na maioria dos tumores avaliados. Também
foi evidenciada uma associacdo entre a metalotioneina (MT) e Bcl-2, o que sugere
que a MT pode participar no controle de apoptose em Adenoma Pleomorfico de glan-
dulas salivares.

Sugere-se que o papel do gene p53 € extinguir as células danificadas de uma
populacdo e que as células sem p53 pode adquirir o potencial para replicar com da-
nos no DNA, levando assim a alteracdo maligna. Além disso, a perda da funcao da p53
associada com a regulacdo positiva de proteinas Bcl-2 pode dar uma maior potencial
no crescimento celular e influenciar no comportamento tumoral. Nos estudos de
Enghoefer e colaboradores (2008), ndo houve correlacdo entre p53 e Bcl-2, corro-
borando Ferreira e outros autores (2014) demonstraram que a influéncia de p53 ndo
parece ser significativa na expressao da proteina Bcl-2 devido a coloracédo de p53 ser,
ou totalmente ausente, ou apresentar em menos de 1% das células em todos os casos
de adenoma pleomorfico.

O contrario foi observado no carcinoma ex-adenoma pleomorfo (CexAP), onde
as taxas de positividade variaram 45,2-75%. Estes resultados sugerem grande impor-
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tancia do p53 na transformacdo maligna de adenoma pleomorfico. Porém no estudo
de caso de Dyalram e outros autores (2012) esta expressao foi principalmente negati-
va. Enghoefer e colaboradores em 2008 observaram positividade para p53 em cinco
tumores malignos e dois benignos de glandulas salivares. Soares e outros autores
(2011) relataram que na maioria dos casos de adenoma pleomarfico e adenoma ple-
omorfico redicivante, houve uma negativa ou baixa expressdo da p53 no nucleo das
células tumorais, porém em adenoma pleomorfico transformados ha uma positivida-
de para p53.

Fernanda e outros autores (2015), Freitas e colaboradores (2005), em seus es-
tudos dizem que a proteinas p53 e c-erb-2 parecem estar envolvidas no inicio das
fases de transformacdo maligna de adenoma pleomorfico, e, por conseguinte, eles
podem ser potencialmente Uteis para o diagnostico. Neve e outros autores (2009),
relatam que houve positividade para a proteina p53 em 25 dos 106 casos estudados,
representando 23,58% da amostra, ocorrendo marcacao principalmente em células
epiteliais ductais.

As mucinas (MUC-1) tém mostrado uma associacdo com o crescimento do tu-
mor invasivo e/ou um mau prognoéstico em doencgas malignas epiteliais de uma va-
riedade de 6rgdos. Porém nos estudos de Ferreira e outros autores (2014) o resultado
fol contrario ao esperado. Porém também é citado que a MUC-1 € mais representativa
em AP recorrente, o que demonstra grande potencial de malignidade. Segundo o
estudo de Soares e outros autores (2011) a expressdo de MUC-1 foi significativamente
mais elevada em AP recorrentes com transformacao maligna do que nos AP, o que
sugere que esta proteina pode ser associada a recidiva.

Em todos os casos, a forte expressdo de MUC-1 foi observada em lesdes malig-
nas (transformado), células epiteliais das estruturas ductais. As células mioepiteliais
foram negativas em todos os casos. A MUC- 1 é uma proteina detectada em varios
tumores de glandulas salivares.

Segundo Santa e outros autores (2015) relata em seu artigo que a proteina
(HMFQG) e os anticorpos monoclonais (MoAbs) compreendem um conjunto de anti-
corpos contra o Mucina-1. No Hamada e colaboradores (2004) nenhum estudo dos
40 casos AP recorrentes nao foram positivos para HMFG-1. Neste artigo, os autores
afirmaram que apenas um caso AP recorrente foi positivo para HMFG-1. Estes resulta-
dos contrastam com os estudos de Santa e outros autores (2005) onde foi encontrado
Imunoexpressao para ambos 0s anticorpos em ambos compartimentos de células
neopléasicas dos AP analisados.

Para investigar a proliferacdo de células de tumores, o Ki-67 € o marcador mais
utilizado e tem sido associado a tumores de comportamento agressivo. No entanto,
no estudo de Ferreira e outros autores (2014) os padrdes de coloracdo nuclear foram
esporadicos, negativos. Ja no relato de caso de Sano em 2012, demonstrou positivi-
dade para o MIB-1, o clone do ki-67. Dyalram e colaboradores (2012) também em seu
relato de caso demonstrou positividade em menos de 5% nas células epiteliais para
este marcador. Na avaliacdo da coloracdo de Ki-67 com caracteristicas clinicas da Ce-
XAP, feita por Zhu e colaboradores (2012), descobriram uma relagdo significativa com
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idade e tipo de tumor, mas nenhuma relacdo com o género, o tamanho do tumor, ou
localizacao.

Fernanda e outros autores (2015) relatam que o indice Ki-67 do adenoma ple-
omorfico e adenoma pleomoarfico residual foram significativamente menores que
CexAP. A Ki-67 € um marcador util para o diagnostico diferencial de AP e CexAP, até
na fase invasiva precoce dentro CexAP, o indice Ki-67 pode fornecer critérios mais
objetivos para distinguir as células atipicas sem potencial maligno dos focos carci-
nomatosas. De acordo com a capacidade de invasdo de CexAP, os valores de Ki 67
foram maiores no carcinoma franca e minimamente invasiva em comparacdo com
intracapsular. Ki-67 € um marcador viavel de proliferacdo celular, que € a marca de
transformacdo maligna e progressdo. Em seus estudos, Freitas e outros autores (2005)
também verificaram que Ki-67 foi demonstrada, predominantemente, em células lu-
minais de areas benignas e malignas, significativamente mais no segundo.

Atualmente, é conhecido que a transformacdo maligna é acompanhada por
instabilidade gendmica (citogenética e / ou por citometria de aneuploidia). A analise
do DNA provou ser um indicador de prognostico util para uma variavel das neoplasias
de glandulas salivares. Gallego e outros autores (2011) demonstraram positividade
relacionada a presenca de aneuploidia em amostras a partir do centro do tumor, en-
quanto que na area mais periférica o DNA demonstrou-se diploide.

Persson e colaboradores (2009) estudou as consequéncias de amplificacdo e/ou
fusdo do gene HMGAZ, a partir PCR quantitativo em 14 de tumores. E verificaram que
nado houve diferencas entre os niveis de expressdo entre AP e CaexAP. Em 2009, In-
verno e outros autores investigaram a expressao de alfa-defensinas humanas (DEFA)
1/3 e 4 em diferentes entidades tumorais de glandulas salivares no que diz respeito a
malignidade. Comparando com o tecido saudavel, a expressao do gene de DEFA 1/3
e 4 fol significativamente aumentada em todos os tumores, tendo apenas uma dimi-
nuicao significativa em AP.

A expressao do gene diminuicdo da DEFA 1/3 e 4 sugere protecdo ao AP de
transformacao maligna. Inverno e outros autores em 2012 verificaram in vitro a influ-
éncia do Insulin-likeGrowthFactor (IGF) -1 sobre os genes relevantes para a oncologia
hBD-1, hBD-2, hBD-3, DEFA 1/ 3 e DEFA 4. Apds estimulacdo com IGF-1 a expressao de
HBD-2 e HBD-3 foi reduzida significativamente. Os outros genes de interesse (DEFA
1/ 3, DEFA 4) nao foram afetados ou foram apenas ligeiramente afetados por IGF-1.

O estudo molecular da p53 foi feito por Gedlicka e outros autores, em 2010,
para avaliar o estado da p53 em AP e CexAP por meio de PCR e Electroforese em gel
desnaturante (DGGE). Neste artigo sugere-se que perda ou mutacdo de p53 pode
causar a transformacdo maligna, porém, nao foi possivel detectar mutacdes de p53
nem em tumores benignos da parotida nem malignos e, portanto, supor que p53 de-
sempenha nenhum papel na transformacéo de AP de CexAP. O equilibrio entre meta-
loproteinases de matriz (MMPs) e seus inibidores teciduais (TIMPs) esta envolvido na
morfogénese da glandula salivar normal, bem como em os mecanismos de invasao
de tumores e metastases.

Zhang e outros autores (2009) analisaram o RNAmM e a expressdo das proteinas
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de MMP-2, MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2 em epitélio e estroma da AP e avaliar seus papéis.
Seus resultados por meio de PCR em tempo real demonstraram que as MMPs e TIMPs
foram significativamente maiores no estroma do que no epitélio na maioria dos pa-
cientes. Estes resultados sugerem que o estroma pode ser a fonte primaria de MMPs e
tem um papel mais importante do que o epitélio ductal no comportamento biologico
de adenomas pleomorficos.

Segundo Augello e colaboradores (2006) o papel critico das diferentes altera-
¢Oes genéticas e epigenéticas, na carcinogénese tem sido reconhecido as vezes, al-
guns dos eventos mais importantes do transformacéo de células normais em células
malignas envolvem mutacdes em genes que codificam para a familia das proteinas
(GIEHL, 2005) e o TP53 oncosupressor (PAPADAKI et al, 1996, STEELE et al, 1998),
bem como o metilagdo do promotor do gene pl6INK4a (DAS; SINGAL, 2004). Especi-
ficamente, para além da metilacdo de pl6INK4a, o estudo mostrou tanto uma dupla
mutacdo do gene TP53 ou mutacéo unica do gene TP53 e H-ras.

Nos casos AP examinados, apenas o componente epitelial exibiram H-Ki-Ras
mutacdes missense, TP53 mutacdo, e metilacado do promotor de pl6INK4a. As mu-
tacdes H-Ki- Ras e TP53 e metilacdo do pl6INK4a detectados ocorreram no compo-
nente epitelial do tumor. Substanciais evidéncias clinicas e experimentais alegam que
alteracdes no gene TP53 e genes supressores de tumores e pl6INK4a em oncoge-
nesras desempenham um papel fundamental na tumorgénese (SERRANO et al,, 1996;
BAZAN et ai., 2002; IACOPETTA, 2003).

Alguns autores descreveram um percentual bastante elevado de mutacdes no
gene TP53 em carcinomas de glandulas salivares, (66-22%) (PAPADAKI et al, 1996;
ZHANG et al, 2004), enquanto o K-ras e H-ras mutacdes foram encontradas em
5-35% e 0-8% de salivar casos de carcinoma da glandula (YAMAMOTO et al., 1996;
Yoo e Robinson, 2000). Augello e colaboradores (2006) nas suas analises constataram
uma baixa taxa de H-Ras e mutacdes missenseKi-Ras em todos os tipos de tumores
glandulas salivares estudados, o que sugere que 0s oncogenes RAS ndo podem ser
envolvidos na evolugdo maligna do AP em carcinoma. Por outro lado, a frequéncia de
mutacdes no TP53 e metilacdo do pl6INK4a foi significativamente maior comparada
com a de mutacdes de RAS. Além disso, observou-se a acumulacdo de alteracdes
nestes genes em carcinomas de glandulas salivares.

Segundo Prado e outros autores (2006) a f-catenina é uma molécula de adesao
celular associado com a invasdo e metastases de carcinomas da cabeca e pescoco.
Elevadas taxas de 3-catenina foram vistas, principalmente, em dutos das glandulas
salivares e em estruturas ductal nos adenomas e CexAP. O estudo demonstrou que a
acumulacédo citoplasmica da molécula participa na transformac¢ao maligna do adeno-
ma pleomorfico em carcinoma ex-adenoma pleomorfico. Foi observada uma diferen-
¢a estatistica na expressdo 3-catenina entre as glandulas salivares e grupos adenomas
pleomorficos. O gene de (-catenina € o CTNNBL, que foi mapeado no cromossoma
3p2l.

Muitos outros subgrupos genéticos e citogenéticos com as alteracdes e rearran-
jos clonais foram associados a transformacdo maligna de adenomas pleomorfico, tais
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como anomalias do cromossomo 17 e p53 delecdo gene 25, mutacdes no gene 26
c-erbB2, alteracdes na protoncogenes associado com c-myc, p2l ras e p53. A perda
da aderéncia da molécula de f3-catenina pode ser um entre muitos outros eventos no
desenvolvimento do AP, e a acumulacao citoplasmica da molécula pode tomar parte
na transformacao maligna desses adenomas.

5 CONCLUSAO

Por meio desta revisdo podemos concluir que ndo existe um unico parametro
que indique a transformacao maligna do Adenoma Pleomorfico em CexAP, a proteina
Ki-67 parecer ser o melhor marcador imuno-histoquimico e as mutacdes no gene
TP53 sédo indicativos desta transformacéo.
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