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RESUMO

Contexto Inicial. O carcinoma mioepitelial (CM) de glandula salivar ¢ uma neoplasia maligna
de glandula salivar. O objetivo do presente estudo foi integrar os dados disponiveis publicados

sobre o CM de glandula salivar.

Métodos. Uma busca eletronica foi realizada em agosto de 2018. Os critérios de inclusdo das
publicacdes eram estudos que continham informagdes clinicas e histologicas para confirmar o

diagnostico.

Resultados. 59 publicagdes e 197 pacientes foram selecionados. A lesdo foi mais prevalente no
sexo feminino e na quinta década de vida e apresentam-se como um rapido crescimento
doloroso envolvendo principalmente a glandula parotida, e média tumoral de 4,53 cm. A analise
de sobrevida revelou que lesdes em parotida (p-valor: < 0,0001), com tamanho maior que >
4,53 cm (p-valor: 0,0209), com presenca de necrose (p-valor: 0,0396), o tratados com
tratamento conservador (p-valor: < 0,0001), que apresentaram recidiva (p-valor: 0,0217) e
metastase a distancia (p-valor: 0,0176) apresentaram pior progndstico. Além disso, lesdes com
indice de proliferagao maior que 50% (p-valor: 0,0143), com metastase linfonodal (p-valor:
0,0004) e que apresentaram recidiva tinham relagdo estatisticamente significante com a

metastase a distancia (p-valor: < 0,0001).

Conclusdo: Pode-se inferir que pacientes com lesdes em pardtida, tamanhos maiores do que a
média tumoral, presenca de necrose, tratados com cirurgia conservadora, que apresentaram

recidiva ou metastase a distancia, demonstraram pior prognostico.



ABSTRACT

Background. Salivary gland myoepithelial carcinoma (MC) is a malignant neoplasm of salivary
gland. The aim of the present study was to integrate the available published data on salivary

gland MC.

Methods. An electronic search was performed in August 2018. The inclusion criteria for the
publications were studies that contained clinical and histological information to confirm the

diagnosis.

Results: 59 publications and 197 patients were selected. The lesion was more prevalent in
females and in the fifth decade of life and presents as a rapid painful growth involving mainly
the parotid gland, and a tumor average of 4.53 cm. Survival analysis revealed that parotid
lesions (p-value: <0.0001), larger than> 4.53 cm (p-value: 0.0209), with the presence of
necrosis (p-value: 0, 0396), those treated with conservative treatment (p-value: <0.0001), who
presented recurrence (p-value: 0.0217) and distant metastasis (p-value: 0.0176) had a worse
prognosis. In addition, lesions with a proliferation index greater than 50% (p-value: 0.0143),
with lymph node metastasis (p-value: 0.0004) and which presented recurrence had a statistically

significant relationship with distant metastasis (p- value: <0.0001).

Conclusion: It can be inferred that patients with parotid lesions, sizes larger than the tumor
average, presence of necrosis, treated with conservative surgery, who presented recurrence or

distant metastasis, showed a worse prognosis.

SUMARIO
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1 INTRODUCAO

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) classificou, em 2005, o carcinoma mioepitelial (CM)
como uma neoplasia infiltrativa maligna que apresenta predilecio pelas glandulas salivares'~.
O CM foi descrito pela primeira vez por Stromayer et al., em 1975, por meio de um caso
diagnosticado na regido anterior da maxila de um garoto de 14 anos de idade. A lesdo se
caracterizou por cé¢lulas mioepiteliais e apresentava caracteristicas de malignidade, mostrando
alta diferenciacdo mioepitelial, indicando ser originaria de glandula salivar®>*>. A lesdo costuma
apresentar-se em pacientes com idade superior aos 50 anos, e sem predominio elevado de
género. Clinicamente, tem sido descrito como um tumor assintomatico e identificado,

principalmente, na glandula parétida®®’.

Estudos epidemiolégicos de lesdes raras possuem grande importancia cientifica, pois
proporcionam precisao diagnostica e ajudam profissionais com seus planos de tratamento, a fim
de melhorar o prognostico clinico do paciente®. O objetivo desse estudo foi integrar os dados
obtidos na literatura sobre CM nas glandulas salivares, permitindo uma analise abrangente e
detalhada sobre os aspectos clinicos, modalidades de tratamento, sobrevida e fatores de

recorréncia.
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2  MATERIAIS E METODOS

Esse estudo segue as diretrizes do modelo PRISMA de revisdes sistematicas’.

2.1 Estratégias de Busca

Uma busca eletronica sem restricdes de tempo foi realizada em agosto de 2018 nas seguintes
bases de dados: “Pubmed”, National Library of Medicine, the National Institute of Health,
“Science Direct” e “Web of Science”. O termo utilizado nas buscas eletronicas foi:
“(myoepithelial carcinoma) AND (salivary gland OR parotid OR submandibular OR sublingual

OR minor salivary gland OR major salivary gland)”.

A lista de referéncia dos estudos e as revisdes sistematicas mais relevantes sobre esse assunto
foram digitalizadas para possiveis estudos adicionais. Publicacdes com lesdes identificadas por
outros autores como CM, apesar de ndo apresentarem o termo “myoepithelial carcinoma” no

titulo do artigo, também foram cuidadosamente avaliados pelos autores desse estudo.

2.2 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Os critérios de elegibilidade incluiram publicagdes relatando casos de CM. Os estudos
precisavam conter informagdes clinicas, radiologicas e/ou histoldgicas suficientes para
confirmar o diagnostico. As defini¢des e critérios da classificacao da Organizacao Mundial de

Saude de Cabeca e Pescogo'? foram usadas para diagnosticar as lesdes.

Ensaios clinicos randomizados e controlados, estudos de coorte, estudos caso-controle,
transversais estudos nao foram utilizados. Séries de casos ¢ relatos de caso foram incluidos. Os
critérios de exclusdo foram estudos imuno-histoquimicas, estudos radiologicos, estudos
genéticos, estudos de expressao, estudos histopatologicos, estudos citologicos, estudos in vitro
e artigos de revisdo, a menos que qualquer uma dessas categorias estivesse acompanhada de
relato de caso com informagdes clinicas, exame por imagem e/ou amostra histologica

suficientes para serem incluidos.
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2.3 Selecao de Estudo

Os titulos e resumos de todos os relatdrios identificados através das buscas eletronicas foram
lidos; a lista de todos os artigos foi comparada em espagos de tempo apds repetidas selegdes.
O relatério completo foi obtido; desacordos foram resolvidos por discussdo entre os autores
desse estudo. Os aspectos clinicos, histologicos e radiolégicos descritos nas lesdes relatadas

pelas publicagdes, foram avaliadas, a fim de confirmar o diagnoéstico de CM.

2.4 Extracdo de Dados

Os seguintes dados foram extraidos em um formulario padrao, quando disponivel: autor e ano
de publicacdo, nimero de pacientes, sexo, idade, localizagao da lesdo, sintomas clinicos (massa,
dor, ulceragdo, tumor sem dor), tempo de evolugdo (meses), tamanho (maior didmetro -
centimetros), tipo de exame por imagem (ultrassonografia, raio-x, tomografia computadorizada,
ressonancia magnética), aspecto radiografico, aspectos histologicos, tipo de diagnostico
(bioquimico, histopatologico, imuno-histoquimica, histologico, citomorfologico), Ki-67,
mitoses, tratamento, recorréncia (meses), metastase linfonodal, metastase a distancia (meses) e

acompanhamento do paciente (meses).

2.5 Analise dos dados.

As médias e percentagens sao apresentadas como estatica descritiva. As taxas de sobrevida
global foram estimadas por Kaplan-Meier analise e comparacao usando um teste log-rank. Um
p-valor <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os fatores que foram
significativamente associadas ao prognostico do carcinoma ex-adenoma em analise univariada
foram introduzidas gradualmente em um modelo de risco proporcional de Cox para identificar
os preditores independentes de sobrevivéncia. A recorréncia ¢ a metastase a distancia foram
relacionadas aos fatores clinicopatologicos utilizando os testes qui-quadrado de Pearson ou
exato de Fisher, dependendo da contagem esperada de eventos em uma tabela de contingéncia
2x2. Os dados foram analisados usando o software Statistical Package for the Social Sciences

for Windows, versdo 23.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois).
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3 RESULTADOS

3.1 REVISAO DE LITERATURA

O processo de selecdo do estudo estd resumido na Figura 1. A estratégia de busca
identificou 4.725 artigos. Todos os artigos foram criteriosamente avaliados em busca dos
requisitos para serem incluidos na pesquisa. Dos 4.725 artigos, 3.679 foram excluidos por ndo
estarem relacionados a tematica. Dos 1.046 artigos que correspondiam aos critérios de selecao,
logo foram identificados 17 duplicados. Os 970 artigos que foram excluidos eram publicagdes
parcialmente ligadas ao CM ou ndo apresentavam informagdes clinicas e histologicas que
pudessem confirmar o diagndstico. Assim, um total de 197 casos, inserido em 59 artigos, foram

tabulados neste estudo.

4,725 estudos identificados nas
bases de dados analisados

4.649 estudos
Foram excluidos porque
nin apresentavam casos

de carcinoma mioepitelial
de glandulas salivares

76 estudos antes de remover os
duplicados

\ = | 17 estudos duplicados

59 estudos foram incluidos para
analises quantitativa e
qualitativa

197 casos foram incluidos na
analise

Figura 1. Processo de sele¢ao dos estudos.
3.2 DESCRICAO DOS RESULTADOS E ANALISE

Cinquenta e nove publicac¢des relatando 197 CMs foram incluidas na presente revisdo. A tabela

1 apresenta caracteristicas demograficas, clinicas e de sobrevida dos CMs.



Variaveis N =197 AU P-valor AM P-valor

Idade, no (%) (idade média: 52,3

anos)

< 52,3 anos 95 0,2283 0,8321
> 52,3 anos 101

NR 1

Sexo, no (%)

Homens 96 0,3952 0,9524
Mulheres 101
NR 0

Localiza¢ao primaria, no (%)

Mucosa bucal 8 < 0,0001 0,0301
Mucosa jugal 4
Assoalho bucal 5
Gengiva 1
Palato duro 36
Glandula parétida 89
Labio 3
Mandibula 6
Maxila 4
Palato mole 3
Glandula sublingual 2
Glandula submandibular 28
Lingua 6
NR 2

Tamanho tumoral, no (%) (média:
4,53 cm)

15



<4,53 cm

>4,53 cm

NR

Grau histolégico, no (%)
Baixo grau

Alto grau

NR

Mitose por quadrante, no (%)
(média: 8)

<38
> 8
NR
Necrose, no (%)

Sim

NR

Indice de proliferacao (Ki-67), no (%)
<10

>10- <50

> 50

NR

Metastase linfonodal, no (%)

Sim

Nao

NR

Tratamento, no (%)

110

54

33

21

15

161

32

18

147

28

21

148

187

17

147

33

0,0209

0,8084

0,1573

0,0396

0,3094

0,6019

0,0019

0,9321

0,6876

0,0112

0,7241

0,9327

16
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Cirurgia conservadora (CC) 39 <0,0001 0,0019
Cirurgica radical (CR) 72

CC + Radioterapia (RT) 8

CC + Quimioterapia (QT) 2

CC+RT+QT 3

CR +RT 32

CR + QT 2

CR +RT + QT 2

NR 37

Recidiva, no (%)

Sim 38 0,0217 0,0017
Nao 57
NR 102

Metastase a distancia, no (%)

Sim 29 0,0176 0,0038
Nao 77
NR 91

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, clinicas e de sobrevida. Abreviagdes: AU — Analise univariada;

AM — Analise multivariada.

A distribuicdo epidemioldgica estd evidenciada na Figura 2, em que se observou que
a India era o pais com mais casos relatados na literatura (49 casos), seguida por China (48

casos), Republica checa (22 casos), Finlandia (19 casos) e Estados Unidos (14 casos).
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Figura 2: Mapa do mundo mostrando a ocorréncia geografica do carcinoma mioepitelial.

As lesdes foram mais prevalentes no género feminino, com relagdio homem:mulher de 1:1,5. A
média de idade dos pacientes foi de 52,3 (variacao de 4-92 anos); os homens eram mais velhos
(idade média de 53,21 variando de 7-92 anos) do que as mulheres (idade média de 51,51
variando de 4-87 anos). A figura 3 mostra a distribuicdo das lesdes de acordo com a idade e

sexo, com a maiores prevaléncias entre a quinta e sétimas décadas de vida.
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Figura 3. Distribuigdo dos pacientes de acordo com sexo e idade, evidenciando maior prevaléncia entre a quinta e

sétima décadas de vida.

As lesdes foram mais prevalentes na glandula parétida (89 casos), seguida do palato (38 casos),
glandula submandibular (28 casos) e glandulas salivares menores (15 casos). O sintoma
mais comumente relatado foi a dor, seguida de presenga de tumefacao e ulceragdo, com um
tempo médio de evolugdo de 28,7 meses (variagio de 1-180 meses). O

tamanho médio das lesdes de 4,53 cm (min-max = 1-30 cm).

Os exames pré-operatorios de imagem mais utilizados foram as tomografias computadorizadas
(34 casos), seguida de raio-x (6 casos), ressonancia magnética (4 casos) e ultrassonografia (4
casos). O aspecto de imagem mais registrados foram nddulos hipodensos e radiolucéncia

multilocular.

Histologicamente, o CM possui arquitetura multilobulada com uma gama de tipos celulares. As
células tumorais frequentemente sdo fusiformes, estreladas, epitelidides, plasmocitarias
(hialinas) ou, ocasionalmente, vacuoladas, muitas vezes com estroma mixoide ou hialino
abundante. Percebeu-se a presenga de nddulos neopldsicos com centros necroticos e
degeneracdo cistica ou pseudocistica, além da presenca de pleomorfismo celular. Nos casos
observados, percebeu-se a prevaléncia de marcagdo positiva para vimentina (61 casos), S100
(43 casos), p63 (42 casos) e calponina (25 casos). A lesdo apresentou negatividade para os

marcadores SMA (7 casos), S100, Actina musculo liso e CK7 (5 casos cada). Também ¢
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possivel descrever que 10 pacientes relataram o indice de Ki-67, sendo que 8 registraram indice
de 0-25%, 1 paciente de 51-75% e 1 paciente 76-100%. A média de mitoses por campo

encontrada ¢ de 8 (variagao de 1-26). Todas as lesdes foram diagnosticadas com bidpsia.

Em relacdo a presenca de mestastase linfonodal, apenas 3 pacientes mostraram metéastase
linfonodal. O tratamento das lesGes era conhecido em 160 casos, € 0s tratamentos mais comuns
foram cirurgia radical com margem cirurgica (72 casos), cirurgia conservadora (39 casos),
cirurgia radical associada radioterapia (32 casos) e cirurgia conservadora associada a
radioterapia (8 casos). Os tratamentos menos comuns foram cirurgia conservadora associada a
radioterapia e quimioterapia (3 casos), cirurgia conservadora associada a quimioterapia (2
casos), cirurgia radical associada a quimioterapia (2 casos) e cirurgia radical associada a

radioterapia e quimioterapia (2 casos).

O tempo de sobrevida foi apresentado em 90 casos (média de 31,78 meses, max. 178 min 1).
Dos pacientes analisados, 35 estavam vivos sem a doenga, 9 estavam vivos com a doenga, 7
estavam mortos em decorréncia da doenca e 1 morto devido outra causa. Em adicao, 38
pacientes relataram recidiva, em um tempo médio de 5,2 meses (min-max. 2-10 meses).
Registrou-se 29 pacientes apresentando metastase a distancia, sendo 10 casos de metastase no
pulmao, 1 caso de metéstase no pancreas ¢ 2 casos de metéastase na pele. O tempo médio de

sobrevivéncia dos pacientes foi de 31 meses (min-max. 1-178).

A analise de sobrevida associada aos fatores clinicos revelaram que a localiza¢ao primaria (p-
valor: <0,0001), o tamanho tumoral (p-valor: 0,0209), a presenga de necrose (p-valor: 0,0396),
o tratamento (p-valor: < 0,0001), arecidiva (p-valor: 0,0217) e a metastase a distancia (p-valor:
0,0176) apresentaram valores estatisticamente significantes. A analise multivariada revelou que
a localizacdo, o tamanho, a necrose tumoral, o tratamento, a recidiva ¢ a metastase a distancia
foram fatores independentes associados a sobrevida. A andlise de regressio mostrou que
pacientes acometidos por lesdes em pardtida apresentavam sobrevida 7 vezes menor do que
aqueles que apresentavam lesdes em palato duro (p-valor: 0,0301); pacientes com tamanho
tumoral > 4,53 cm apresentaram sobrevida 2 vezes menor do que aqueles em que o tamanho
tumoral <4,53 cm foi observado (p-valor: 0,0019); pacientes que apresentaram necrose tumoral
apresentaram 2 vezes maior possibilidade de morte do que aqueles que ndao apresentaram
necrose tumoral (p-valor: 0,0112); pacientes em que o método de tratamento foi a cirurgia
conservadora apresentaram 5 vezes maior possibilidade de morte do que o pacientes em que foi

realizada a cirurgia radical (p-valor: 0,0019); pacientes que apresentaram recidiva
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demonstraram uma sobrevida 3 vezes menor do que aqueles que ndo apresentaram sobrevida
(p-valor: 0,0017); pacientes que demonstraram metastase a distdncia apresentaram uma
sobrevida 2 vezes menor do que os que ndo apresentaram metastase a distancia (p-valor:
0,0038) (Tabela 2).

Variaveis Recorréncia (N = 95) Metastase a distancia (N = 106)

Idade, no (%) (idade Positiva Negativa P-valor Positiva  Negativa P-valor
média: 52,3 anos)

< 52,3 anos 24 33 0,6081 17 44 0,8908
> 52,3 anos 14 24 12 33

Sexo, no (%)

Homens 23 31 0,5539 16 42 0,9539
Mulheres 15 26 13 35

Localizacdo primaria, no
(%) (mais comuns)

Palato duro 4 14 0,1065 3 15 0,2189
Glandula parétida 19 24 15 32

Tamanho tumoral, no
(%) (média: 4,53 cm)

<4,53 cm 17 30 0,2501 15 43 0,2925
>4,53 cm 13 13 10 17

Grau histolégico, no (%)

Baixo grau 6 4 0,4386 8 10 0,4302
Alto grau 4 1 6 4

Mitose por quadrante, no
(%) (média: 8)

<8 6 1 0,6576 9 8 0,4711
> 8 3 1 3 5

Necrose, no (%)



Sim
Nao

Indice de proliferacio
(Ki-67), no (%)

<50%
> 50%

Metastase linfonodal, no
(%)

Sim
Nao
Tratamento, no (%)

Cirurgia conservadora
(CO)

Cirurgica radical (CR)
Recidiva, no (%)
Sim

Nao

Metastase a distincia, no
(%)

Sim

Nao

Tabela 2. Correlagio dos fatores clinicopatologicos com a recidiva e a metastase a distancia.

31

10

27

16

16

52

17

37

6

50

0,8576

0,0143

0,0384

0,6477

<
0,0001

10

21

11

16

16

72

24

50

16

50

22

0,274

0,0143

0,0004

0,4374

0,0001

Em relagdo a andlise dos fatores clinicopatoldgicos associados a recidiva, observou-se que

pacientes que apresentaram indice de proliferacdo tumoral maior que 50% estavam

estatisticamente associados a recidiva (p-valor: 0,0143); pacientes que apresentaram metéstase

linfonodal foram estatisticamente relacionados a recidiva (p-valor: 0,0384); pacientes que

apresentaram metastase a distancia tinham relacdo estatisticamente significante com a recidiva

(p-valor: < 0,0001). No que tange a analise dos fatores clinicopatoldgicos associados a

metastase a distancia, percebeu-se que pacientes que apresentaram indice de proliferacao

tumoral maior que 50% estavam estatisticamente associados a metastase a distancia (p-valor:
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0,0143); pacientes que apresentaram metastase linfonodal foram estatisticamente relacionados
a metastase a distancia (p-valor: 0,0004); e pacientes que apresentaram recidiva tinham relacao

estatisticamente significante com a metdstase a distancia (p-valor: < 0,0001).

4 DISCUSSAO

O CM foi incluido no grupo histoldégico de tumores de glandula salivar, pela Organizacao
Mundial de Satide em 199112, Apds uma década de pesquisa a OMS classificou, em 2005, o
CM como uma neoplasia infiltrativa maligna que apresenta predile¢dao para as glandulas
salivares'>!3. Para o melhor do nosso entendimento, essa ¢ a primeira revisio sistemética acerca

do carcinoma mioepitelial.

Em nosso estudo, observou-se o que o CM foi mais prevalente no género feminino € com maior
frequéncia a entre a quinta e sétima década de vida, no qual ratifica com as informagdes achadas
na literatura'®. Foi observado a média de 52,3 idade, sendo mulheres discretamente mais
afetadas que os homens em uma propor¢ao de H:M de 1:1,5. A literatura aponta a glandula
par6tida como o local de maior prevaléncia da lesdo, assim, em nosso trabalho observou que os
locais atingidos pela lesao foram a glandula pardtida (89 casos), palato (38 casos), glandula
submandibular (28 casos) e glandulas salivares menores (15 casos)'*!>. Além disso, em nosso
levantamento apresenta-se o relato de dor como o sintoma mais frequente, seguida de presenca
de tumefacdo e ulceragdo'. O tempo médio de 28,7 meses de evolugdo e o tamanho médio das

lesdes de 4,53 cm constam nas bibliografias consultadas e em nossos resultados'®.

O presente estudo observou que o aspecto morfologico da lesdo demonstrava uma arquitetura
multilobulada com uma gama de tipos celulares variadas; as células mais frequentes sdo
fusiformes, estreladas, epitelidides, plasmocitarias (hialinas) ou, vacuoladas, muitas vezes com
estroma mixdide ou hialino abundante, como aponta a literatura'!”°. Existe a presenca de
nddulos neoplasicos com centros necroticos e degeneragdo cistica ou pseudocistica, além da
presenca de pleomorfismo celular que é sustentada pelas informagdes das bases de dados'-*!">2.
Nos casos observados, percebeu-se a prevaléncia de marcagdo positiva para vimentina, S100,
p63 e calponina. Algumas lesdes apresentaram negatividade para os marcadores SMA, S100,
Actina musculo liso e CK7, corroborando com os marcadores também utilizados na

literatura®*-**. Também é possivel descrever que 10 pacientes relataram o indice de Ki-67, sendo

que 8 registraram indice de 0-25%, 1 paciente de 51-75% e 1 paciente 76-100%, a percentagem
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levantada foi registrada nas bases de dados®’. Todas as lesdes foram diagnosticadas com

bidpsia.

Em nossa analise bibliografica, notamos que os tratamentos mais comuns foram cirurgia radical
com margem cirurgica, cirurgia conservadora sem margem cirirgia e cirurgia radical com
margem cirargica associada radioterapia, enquanto que os tratamentos menos utilizados foram
cirurgia conservadora associada a radioterapia e quimioterapia, cirurgia conservadora associada
a quimioterapia e cirurgia radical associada a quimioterapia. Dessa forma, enuncia com as
informagdes previamente publicadas na literatura, no qual a conduta para a excisdo cirtirgica
completa € essencial para o tratamento de CM nos casos que envolvem a glandula pardétida, a
excisdo é geralmente realizada com preservagio dos nervos faciais?>~®. Em relacdo a presenca
de metastase linfonodal, apenas 3 pacientes em nosso estudo mostraram tal caracteristica,
corroborando com estudos prévios os quais mostraram que a metastase linfonodal ¢ um evento

incomum no CM ",

O presente estudo observou o tempo de sobrevida em média de 31,78 meses (90 casos, variagao
max. 178 min 1). Além disso, os pacientes que foram analisados, 35 estavam vivos sem a
doenga, 9 estavam vivos com a doencga, 7 estavam mortos em decorréncia da doenca ¢ 1 morto
devido outra causa, os resultados destas informagdes apontam para taxas de sobrevida descritas
neste estudo e na literatura'>!”. Em adi¢fio, em nossa analise foi encontrado tempo médio de 38
pacientes relataram recidiva, em um tempo médio de 5,2 meses (min-max. 2-10 meses) no qual
apresentou 29 pacientes apresentando metastase a distancia, sendo 10 casos de metastase no
pulmio, 1 caso de metdstase no pancreas e 2 casos de metastase na pele'?’. O tempo médio de
sobrevivéncia dos pacientes foi de 31 meses (min-max. 1-178), esta informagao corrobora com

o tempo médio encontrado na literatura!?.

O prognostico para CM ¢ bastante favordvel, entretanto, os pacientes devem ser submetidos a
exames regulares de acompanhamento para descartar a possibilidade de recorréncia®®. Em nossa
analise de sobrevida esta associada aos fatores clinicos, no qual a localizagao primaria, o
tamanho tumoral, a presenga de necrose, o tratamento, a recidiva e a metastase a distancia sao
independentes associados a sobrevida, informacdo que consta em nossos estudos e nas bases de
dados®. A analise de regressdo observou que os pacientes acometidos por lesdes em parotida
possuem menor sobrevida do que aqueles que apresentavam lesdes em palato duro, expondo o
fato das lesdes em glandulas salivares maiores serem mais infirmativas quando comparadas as

lesdes de glandulas salivares menores como mostra a literatura®’>°. Ademais, a sobrevida dos
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pacientes com tamanho tumoral acima de 4,53 cm foi menor do que aqueles em que o tamanho
tumoral abaixo de 4,53 cm, além disso, notou-se que pacientes que apresentaram necrose
tumoral possuem maior possibilidade de morte do que aqueles que ndo apresentaram necrose
tumoral, fato este que também ¢ descrito na literatura que indica malignidade de alto grau por

causa da necrose extensa'’?’.

Dessa forma, nosso estudo demonstrou que o tratamento sob cirurgia conservadora, a presenga
de recidiva e metastase a distdncia resultam na probabilidade de sobrevida menor, tais
informagdes adquiridas na pesquisa corroboram com a literatura, no qual descreve a
necessidade de realizar cirurgia radical de forma a eliminar sitios celulares infiltrativas, a
cirurgia conservadora torna-se menos segura € mais propicia a recidiva e consequentemente
afeta a sobrevida do paciente, expondo este novamente a possibilidade metastatica'>>?’. A
recorréncia da lesdo esta correlacionada com margens positivas no periodo de primeira excisao.

A taxa de recorréncia sugere que a cirurgia inicial deve ser radical com margens teciduais

normais suficientes, como menciona a literatura?®.

Em relagdo a analise dos fatores clinicopatologicos associados a recidiva observados em nosso
estudo, os pacientes com indice de proliferacio tumoral maior que 50% estavam
estatisticamente associados a recidiva, como o afirmado na literatura a respeito da atividade
proliferativa relevante®’; pacientes que apresentaram metastase linfonodal foram
estatisticamente relacionados a recidiva. Ademais, o alto indice da atividade proliferativa
celular indicado por altos casos de mitose ou pelo indice de marcacao Ki-67, pode indicar

malignidade?>-°.

Em nossos achados foram analisados a associagdo entre os fatores clinicopatologicos e a
metastase a distancia, no qual foram apontados os resultados dos pacientes que apresentaram
indice de proliferagdo tumoral maior que 50% e assim estavam estatisticamente associados a
metastase a distancia, na literatura aponta que alta atividade proliferativa celular pode indicar
malignidade, logo a metastase?’; pacientes que apresentaram metastase linfonodal foram
estatisticamente relacionados a metastase a distancia corroborando com as informagoes
apontadas na literatura que afirma o relacionamento discreto porem relevante da metéstase
linfonodal relacionada a metastase a distancia''; e pacientes que apresentaram recidiva tinham
relagdo estatisticamente significante com a metastase a distancia, ambos os fatores
corroborando com as informagdes indicadas na literatura que afirma a influéncia da

multiplicagio celular acelerada'"'*?°.
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A respeito da analise epidemioldgica, de acordo com nosso estudo, este € o primeiro estudo, no
qual explora os paises que apresentaram mais casos na literatura. Descobrimos que a India era
0 pais com mais casos relatados na literatura (49 casos), seguida por China (48 casos),
Reptblica checa (22 casos), Finlandia (19 casos) e Estados Unidos (14 casos). Nenhuma
influéncia racial ou ambiental foi relatada para possuir algum impacto na epidemiologia da

lesdo segundo a OMS.
5 CONCLUSAO

O CM ¢ uma neoplasia maligna das glandulas salivares. Pacientes mulheres com mais de 50
anos de idade, com a patologia localizada na glandula parétida, no qual apresenta tamanho
tumoral médio de 4,53 cm, necrose tumoral e metastase a distdncia apontam a menor
probabilidade de sobrevida. Ademais, a forma de tratamento pela cirurgia conservadora

apresentou alta taxa de recidiva.
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ANEXO A
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Odontologia da Universidade Federal do Para, respeitando as normas da revista Head &
Neck — JOURNAL OF THE SCIENCES AND SPECIALTIES OF THE HEAD AND
NECK.
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Creative Commons Attribution Non-Commercial -NoDerivs License OAA

To preview the terms and conditions of these open access agreements please visit the Copyright
FAQs hosted on Wiley Author
Services http://authorservices.wiley.com/bauthor/faqs_copyright.asp and
visithttp://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--License.html.

If you select the OnlineOpen option and your research is funded by The Wellcome Trust and
members of the Research Councils UK (RCUK) you will be given the opportunity to publish
your article under a CC-BY license supporting you in complying with Wellcome Trust and
Research Councils UK requirements. For more information on this policy and the Journal’s
compliant self-archiving policy please visit: http://www.wiley.com/go/funderstatement.

It is the author's responsibility to obtain written permission to reproduce material that has
appeared in another publication.

7.1.1.2.1.2 Ethical Approvals

Human Subjects. Experimentation involving human subjects will only be published if such
research has been conducted in full accordance with ethical principles, including the World
Medical Association Declaration of Helsinki (version 2002) and the additional requirements, if
any, of the country where the research has been carried out. Manuscripts must be accompanied
by a statement that the experiments were undertaken with the understanding and written consent
of'each subject and according to the above mentioned principles. A statement regarding the fact
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https://authorservices.wiley.com/statements/data-protection-policy.html
http://authorservices.wiley.com/bauthor/faqs_copyright.asp
http://authorservices.wiley.com/bauthor/faqs_copyright.asp
http://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--License.html
http://www.wiley.com/go/funderstatement

34

that the study has been independently reviewed and approved by an ethical board should also
be included.

Photographs of People. Head & Neck follows current HIPAA guidelines for the protection of
patient/subject privacy. If an individual pictured in a digital image or photograph can be
identified, his or her permission is required to publish the image. The corresponding author
must either submit a letter signed by the patient authorizing Head & Neck to publish the
image/photo, or complete the 'Standard Release Form for photographic consent' available at
this link or by clicking the “Instructions and Forms” link on the ScholarOne Manuscripts
submission site. The approval must be received by the Editorial Office prior to final acceptance
of the manuscript for publication. Otherwise, the image/photo must be altered such that the
individual cannot be identified (black bars over eyes, tattoos, scars, etc.). Head & Neck will not
publish patient photographs that will in any way allow the patient to be identified, unless the
patient has given their express consent.

The Editor reserves the right to reject papers if there are doubts as to whether appropriate
procedures have been used.

Animal Study. When experimental animals are used the methods section must clearly indicate
that adequate measures were taken to minimize pain or discomfort. Experiments should be
carried out in accordance with the Guidelines laid down by the National Institute of Health
(NIH) in the USA regarding the care and use of animals for experimental procedures or with
the European Communities Council Directive of 24 November 1986 (86/609/EEC) and in
accordance with local laws and regulations.

7.1.1.2.1.3 Style

Sources. Webster's Third New International Dictionary (Springfield, MA: Merriam-Webster,
Inc) should be used for spelling and hyphenation of nonmedical terms, and Dorland's
Hllustrated Medical Dictionary , 27th ed (Philadelphia: WB Saunders) for medical terms. The
author is directed to the American Medical Association Manual of Style , 8th ed, for general
style. Measure (length, height, weight, and volume) should be reported in units or their decimal
multiples. Temperature should be given in degrees Celsius, and blood pressure should be given
in millimeters of mercury. All hematologic and clinical chemistry measurements should be
reported in the metric system in SI (international system) units.

Numbers. Use numerals for all units of measure and time. Spell out the numbers one through
nine only for general usage (eg, "We considered only two possibilities.") Spell out numbers
beginning a sentence.

Abbreviations. Use only standard abbreviations. Avoid abbreviations in the title. The full term
for which an abbreviation stands should precede its first mention in the text. Only standard
abbreviations as listed in the AMA Manual of Style should be used without definition.

7.1.1.2.1.4 Manuscript Preparation

7.1.1.2.1.5 Guidelines for Cover Submissions
If you would like to send suggestions for artwork related to your manuscript to
be considered to appear on the cover of the journal, please follow these general

guidelines.

Title Page. The title page should include (1) a concise and informative title of the article using
terms that can be readily indexed; (2) the authors' full names (first name, middle initial,
surname) with highest earned degrees; (3) affiliations for each author (department, section,
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institution, city and state or country where the work was done); (4) acknowledgment of grant
support and of individuals who were of direct help in the preparation of the study; (5)
identification of meetings at which the manuscript was presented, if appropriate; (6) the name,
address, telephone number, and email address of the author to whom correspondence and/or
reprint requests are to be sent; (7) a brief running title; and (8) five key words for indexing.

Authorship. All persons designated as authors should have participated sufficiently in the work
to take public responsibility for the content of the manuscript. Authorship credit should be based
on substantial contributions to (1) conception and design or analysis and interpretation of data,
(2) drafting of the manuscript or revising it for important intellectual content and, (3) final
approval of the version to be published. The Editor may require the authors to justify assignment
of authorship. In the case of collective authorship, the key persons responsible for the article
should be identified and others contributing to the work should be recognized with proper
acknowledgment.

Abstract. Page 2 should include a structured abstract of no more than 150 words, divided into
the following subheadings: Background, Methods, Results, and Conclusions.

Text. Manuscripts for Original Articles should be organized in the following format:
Introduction, Materials and Methods, Results, and Discussion. Other descriptive headings and
subheadings may be used if appropriate. The content of the study should be presented as clearly
and concisely as possible. In the methods section, the selection process for observational and
experimental subjects should be defined clearly. Identify methods, apparatus (manufacturer's
name and address), and procedures in sufficient detail to allow other workers to reproduce the
results. References should be given for discussions of previous studies and for all nonstandard
methods used. When reporting experiments on human subjects, indicate whether the procedures
followed were in accordance with the ethical standards of the committee on human
experimentation of the institution or in accord with the Helsinki Declaration of 1975 as revised
in 1983. For experiments on animals, indicate whether the institution's or the National Research
Council's guide for the care and use of laboratory animals was followed. For drugs and
chemicals, the generic name should be used at first mention and preferably thereafter. Trade
names may appear in parentheses and should be capitalized. Do not use patients' names, initials,
or hospital numbers, especially in figures or tables. Describe statistical methods with enough
detail to enable a knowledgeable reader with access to the original data to verify the reported
results. Reference the statistical methodology employed. Specify any general-use computer
programs used.

Clinical Review and Basic Science Review articles should not use the Introduction, Materials
and Methods, Results, and Discussion format. Rather, for review articles, please include a brief
introduction section, and then label subsequent sections by subject matter.

Present your results in logical sequence in text, tables, and figures. Avoid duplication of data
in the text and tables, figures, or both. Emphasize or summarize only important observations.
In a discussion, emphasize new and important aspects of the study and the conclusions that
follow from them. Avoid repetition and present recommendations. If case reports are necessary
to illustrate a point, they should contain only the pertinent information.

All tables and figures should be numbered consecutively at first mention in the text. All data
cited in the text should be checked carefully against data in the tables to be sure they correspond.
All names cited in the text should be checked carefully against the references to ensure the
spelling is correct.

References.

All references should be cited in consecutive numerical order at first mention in the text. Type
references double-spaced and list them consecutively not alphabetically. Identify references in
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the text, tables, and legends by Arabic numerals typed as superscripts. References cited only in
a table or in a figure legend should be numbered in accordance with a sequence established by
the first mention in the text of the particular table or figure. Head & Neck follows the Uniform
Requirements for reference style:

Journal article (list all authors when six or less; when seven or more, list only first three and
et al.)

King VM, Armstrong DM, Apps R, Trott JR. Numerical aspects of pontine, lateral reticular,
and inferior olivary projections to two paravermal cortical zones of the cat cerebellum. J Comp
Neurol 1998;390:537-551.

Book
Voet D, Voet JG. Biochemistry. New York: John Wiley & Sons; 1990. 1223 p.
Book chapter

Gilmor ML, Rouse ST, Heilman CJ, Nash NR, Levey Al. Receptor fusion proteins and analysis.
In: Ariano MA, editor. Receptor localization. New York: Wiley-Liss; 1998. p 75-90.

Journal names should be abbreviated in /ndex Medicus style. Unprivileged observations and
personal communications should not be used as references, although written nonverbal
communications may be noted as such in the text. References cited as "in press" must have been
accepted and not merely in preparation or submitted. Unpublished observations and personal
communications must not appear in the references, but may be cited in parentheses in the text.
The author is responsible for the accuracy and completeness of references.

Tables. Do not submit tables as photographs. Wide tables are difficult to typeset and should be
avoided by restructuring or breaking them into smaller tables. Each table must have a title, and
every column in the table including the left-hand column should have a concise heading. Define
all abbreviations in a footnote to the table and indicate the units of measurement for all values.
Use commas for all numbers exceeding 999 and use zeroes before decimals for numbers less
than one. Organize the tables so that like data are read vertically, not horizontally.

Do not use internal horizontal or vertical lines to separate sections. Explain all empty spaces or
dashes; indicate footnotes to the table using symbols in the order shown: * (asterisk), { (dagger),

I (double dagger), § (section mark), (parallels), 9| (paragraph mark), # (number sign). Care
should be taken to limit the number of footnotes to seven or less. If data from any other source,
published, or unpublished, are used, the author must obtain written permission for their use and
cite the source in the footnotes.

Figures. Figures should be large enough to remain legible when reduced for publication. Be
sure all spelling is correct, letters and lines are unbroken and type is even, and the abbreviations
used are consistent with those in the text. For photographs of identifiable persons, written
permission from the subject must be supplied or the subject's eyes will be masked.

All color figures will be reproduced in full color in the online edition of the journal at no cost
to authors. Authors are requested to pay the cost of reproducing color figures in print. Authors
are encouraged to submit color illustrations that highlight the text and convey essential
scientific information. For best reproduction, bright, clear colors should be used. Dark colors
against a dark background do not reproduce well; please place your color images against a white
background wherever possible. The cost of printing figures in color is $700 per figure.

Figure legends. Legends should be typed double-spaced and labeled with Arabic numerals
corresponding to the illustrations. When symbols, numbers, or letters are used to identify areas
of'the figure, each should be clearly explained in the legend. For photomicrographs, the method
of staining and original magnification must be given. If the figure has been previously
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published, a credit line should be included and permission to reprint from the publisher
supplied.

Operative Techniques
Operative Techniques may be submitted as either pictorial essays or video submissions.
Operative Techniques--Pictorial Essay.

Pictorial essays are photo essays that convey the central message primarily through images,
within the context of a short descriptive narrative. Pictorial essays consist entirely of the main
text (saved in Word) and multiple images (saved as tiff files). No video is submitted with a
pictorial essay. The main text varies in length and may range from 4 to 8 typeset (published)
pages, including the images and references; for the conversion factor, you may consider that 1
typeset page is equal to approximately 3 manuscript pages (double-spaced, 12-point font). With
the pictorial essay, the images are considered to be a major component of the work. If you
would like to submit your manuscript as an operative techniques--pictorial essay, then we ask
that you provide multiple high-resolution (300 to 600 dpi), high-quality images that are saved
in tiff format, and we ask that you structure the text so that it is synergistic with the images.

Operative Techniques--Video.

In the alternative, the operative techniques submission may be submitted as a video submission.
If you would like to submit your work as a video submission, then please use the following
guidelines:

With the video submission, the following items must be submitted: (1) a video, (2) a Word file
that summarizes the video, and (3) two to four high-resolution (300 to 600 dpi) images saved
in tiff format (the images will be considered part of the written summary). The video serves as
the primary file and, if accepted, is published online. The written summary (with accompanying
figures) serves as the supplementary file; it is published in the print journal and is listed in the
print table of contents. Published submissions are listed in PubMed.

As with digital images or photographs from which a patient or subject can be identified, if an
individual pictured in a video can be identified, then his or her permission to publish the video
is required (see "Ethical Approvals" section of Author Guidelines). The corresponding author
must either submit a letter signed by the patient authorizing Head & Neck to publish the video
image, or complete the ‘Patient Consent for Publication of Identifying Material in Head &
Neck,' available at this link or by clicking the “Instructions and Forms” link on the ScholarOne
Manuscripts submission site. The approval must be received by the Editorial Office prior to
final acceptance of the video for publication.

The supplemental manuscript (i.e., the written summary) should be 3 to 5 pages long (double-
spaced, 12-point font) and should concisely summarize the video. The following statement
should be included in brackets across the top of the supplemental manuscript (placed a few lines
above the title):

"[This manuscript supplements the Operative Techniques video
presentation, which can be viewed electronically.]"

If the operative techniques video is ultimately accepted, the published article/summary will
contain this statement, to help guide our readers:

The supplemental manuscript should serve as an informative summary of the procedure shown
in the video. Subtitles within the supplemental manuscript are not prescribed by the journal; if
the authors want to divide the supplemental manuscript into subsections, then it is
recommended that the authors select descriptive subtitles that correspond to the content. Please
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do not format the supplemental manuscript as a case report or as an original research article.
Because the supplemental manuscript is intended as an informative summary of the procedure
shown in the video, the number of references should be limited to maximum 10.

The maximum file space allowed by Head & Neck totals 500 MB per submission. This limit
applies to all uploaded files in aggregate, including the video, the written summary, and the
high-resolution images that are submitted with the written summary. If we assume that 100 MB
of space yields about 3 minutes of audio-visual material, then the maximum video length would
be about 12 to 15 minutes. However, authors may submit shorter videos if desired. Also, the
videos are expected to have an audio component, with “voice-over” explaining the video. The
audio component must be in English.

Video Abstract

A video abstract can be a quick way to make the message of your research accessible to a much
larger audience. Wiley and its partner Research Square offer a service of professionally
produced video abstracts, available to authors of articles accepted in this journal. You can learn
more about it at www.wileyauthors.com/videoabstracts . If you have any questions, please
direct them to videoabstracts@wiley.com .

7.1.1.2.1.6 Review Process

All manuscripts are reviewed by the Editor and at least two expert reviewers in the field. The
decision of the Editor is final and may require more than one revision of the manuscript. All
material accepted for publication is subject to copy editing. The corresponding author will
receive page proofs of articles before publication and should answer all queries and carefully
check all editorial changes at this stage. Authors are responsible for the scientific content of the
article. Forms for purchasing reprints accompany page proofs.

Manuscript Checklist

e Original double-spaced typed manuscript and two copies.

e Copyright transfer.

e Title page with title, authors' names, degrees, and complete affiliations; corresponding
author, complete address, and telephone and email address; author for reprint requests and
complete address; and acknowledgments.

e Structured abstract (maximum, 150 words).
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e References in consecutive numerical order; typed double-spaced.

e Figures and Tables in consecutive numerical order.

e Legends for all Figures, typed double-spaced.

e Consent forms for patient photographs.

Medical Disclaimer. All articles published, including but not limited to original research,
clinical notes, editorials, reviews, reports, letters, and book reviews, represent the opinions and
views of the author and do not reflect any official policy or medical opinion of the New York
Head and Neck Society or the institutions with which the authors are affiliated or of the
Publisher unless this is clearly specified. Articles published herein are intended to further
general scientific research, understanding, and discussion only and are not intended and should
not be relied upon as recommending or promoting a specific method, diagnosis, or treatment
by physicians for any particular patient.

While the Editor and Publisher believe that drug selections and dosages and the specifications
and usage of equipment and devices as set forth herein are in accord with current
recommendations and practice at the time of publication, they accept no legal responsibility for
any errors or omissions, and make no warranty, express or implied, with respect to material
contained within.

Publication of an advertisement or other discussions of products in the Journal should not be
construed as an endorsement of the products or the manufacturers' claims. Readers are
encouraged to contact the manufacturers with any questions about the features or limitations of
the products mentioned.

Disclosure Statement. All authors must disclose any affiliations that they consider to be
relevant and important with any organization that to any author's knowledge has a direct
interest, particularly a financial interest, in the subject matter or materials discussed. Such
affiliations include, but are not limited to, employment by an industrial concern, ownership of
stock, membership on a standing advisory council or committee, a seat on the board of directors,
or being publicly associated with a company or its products. Other areas of real or perceived
conflict of interest would include receiving honoraria or consulting fees or receiving grants or
funds from such corporations or individuals representing such corporations. This requirement
will apply to every sort of article submitted to the Journal, including original research, reviews,
editorials, letters to the editor, and any others, and should be disclosed at the time of submission.
The simplest remedy for conflict of interest is disclosure. In the Journal, disclosure will
henceforth be achieved by the inclusion of a short footnote with each published article. This
information will be held in confidence while the paper is under review. It will not be shared
with peer reviewers, and it will not influence the editorial decision to accept or reject the
manuscript. When an article is accepted for publication, the editors will usually discuss with
the authors the manner in which such information is to be presented.
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