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Estudo clinicopatologico de 106 adenomas pleomorficos i st 110507
Aceito para publicagdo em 13/07/07

de glandula salivar maior Pl cn 21007

A clinicopathologic study of 106 pleomorphic adenomas of the major salivary glands

Jerlucia Cavalcanti das Neves'; Maria do Carmo Abreu e LimaZ Ana Paula Veras Sobral®

TS resumo

Adenoma pleomérfico Introdugéo: O adenoma pleomérfico (AP) é o mais comum dos tumores das glandulas salivares.
Transformacdo maligna pode ocorrer apés recorréncias ou em casos com longo tempo de evolucéo.

Patologia Objetivo: Analisar os aspectos clinicoepidemioldgicos e anatomopatoldgicos do AP de glandula salivar
Glandulas salivares maior, principalmente os considerados indicio de transformacdo maligna. Material e método: Foram

avaliados 106 casos de AP pela pesquisa retrospectiva nos prontuarios clinicos e revisdo das preparacdes
maiores histoldgicas. Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 39,51 anos, houve predominio do

sexo feminino (69,5%), a glandula parétida foi a mais acometida (86,8%) e o tempo de evolugéo foi
superior a um ano em 76,74% dos casos, com tamanho tumoral de 3,48 cm em média. A avaliacdo
histopatol6gica demonstrou capsula tumoral incompleta e delgada em 49% dos casos. Protruses para
a capsula ou extenséao extracapsular foram infreqiientes, 11,32% e 8,49%, respectivamente. A matriz
extracelular variou entre mixocondrdide (41,5%), mixdide (36,8%), condréide (3,8%) e fibrética (1,9%),
tendo sido observadas associacdes entre os diversos tipos. O componente epitelial/mioepitelial constituiu
50% ou mais do tumor em 65,1% dos casos e estava disposto em arranjos cordonal (86,8%), ductal
(81,1%), sélido (40,6%), cistico (20,7%) e em “palicada” (8,49%). Metaplasia escamosa ocorreu em
16,04% dos casos. Alteracdes histopatoldgicas relacionadas com transformagéo maligna foram incomuns:
hialinizacdo extensa (4,7%) e necrose (0,9%). Conclusdes: confirma-se a diversidade histopatolégica do
AP. Caracteristicas associadas a transformacao maligna nado foram freqlientes na amostra.

Transformacao maligna

abstract ey Word

Introduction: Pleomorphic adenomas (PA) are the most common histologic type of salivary gland tumors. | Pleomorphic adenoma
Malignant transformation may occur in the setting of recurrent or longstanding disease. Objective: Evaluate
the clinicopathologic characteristics of PA of the major salivary glands, particularly tumors showing signs
of malignant transformation. Material and methods: The clinical and histopathologic characteristics of | ajor safivary glands
106 cases of PA were evaluated retrospectively. Results: The mean patient age was 39.5 years. There was
a predominance of female patients (69.5%). The parotid was the most commonly affected gland (86.8%). | Malignant transformation
The tumor had been present for over a year in 76.74% of the cases, with a mean size of 3.48 cm. Histologic
examination revealed a thin and incomplete capsule in 49% of the cases; however, protrusions into the
capsule or extracapsular extension were infrequent (11.32% and 8.49%, respectively). The extracellular
matrix varied from myxochondroid (41.5%), myxoid (36.8%), chondroid (3.8%) and fibrotic (1.9%);
coexisting patterns were observed. The myoepithelial-epithelial component corresponded to 50% or more of
the tumor in 65.1% of the cases, and was solid (40.6%), cystic (20.7%), arranged in cords (86.8%), ducts
(81.1%) and had a palisading configuration (8.49%). Squamous metaplasia was present in 16.04% of the
cases. Features associated with malignant transformation were incommon: extensive hyalinization (4,7%)
and necrosis (0,9%). Conclusion: The histopathologic diversity of PA was confirmed. Features associated
to malignant transformation were unfrequent.

Pathology
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Introducao

O adenoma pleomorfico € o mais comum entre os
tumores das glandulas salivares maiores e menores. A
parétida é a sede mais freqiiente, sendo responsavel por
85% a 90% dos casos, embora possa ocorrer em qualquer
das glandulas salivares. Possui caracteristicas clinicas e
morfolégicas bem conhecidas. Entretanto sua patogénese
ainda é incerta, assim como a expressdo de oncogenes e
fatores que influenciam sua transformacéo maligna®-* > 1%
14,16,18,24,20 A transformacédo maligna ocorre principalmente
apds recorréncias do tumor ou em casos nos quais o tu-
mor apresente um longo tempo de evolucdo. O espectro
de caracteristicas histolégicas do componente maligno é
amplamente varidvel® .

Embora critérios para a distincdo entre elementos be-
nignos e malignos em carcinomas ex-adenoma pleomérfico
tenham sido adequadamente descritos, existem poucas
tentativas de se identificarem caracteristicas clinicas e his-
tolégicas em adenomas pleomérficos indicando o risco de
transformacédo maligna®.

Esse estudo tem por objetivo analisar os aspectos clini-
coepidemioldgicos e anatomopatolégicos em adenomas
pleomérficos de glandula salivar maior, principalmente
aqueles considerados de risco para a transformagdo malig-
na, correlacionando-os.

Material e método

O material para a presente pesquisa provém dos arqui-
vos de blocos e laminas do Departamento de Patologia do
Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP) e consiste em 106
casos de adenoma pleomérfico diagnosticados no periodo
de janeiro de 2001 a dezembro de 2004.

Dados de interesse demogréfico, clinicos, tratamento,
recorréncia e 6bito foram coletados mediante pesquisa
retrospectiva, utilizando-se arquivos dos laudos anatomo-
patolégicos do Departamento de Patologia e prontuérios
clinicos dos pacientes oriundos do Departamento de Cabeca
e Pescoco do HCP.

As preparacdes histolégicas coradas em hematoxilina e
eosina(HE) referentes aos casos selecionados foram revisadas
em conjunto por dois avaliadores para confirmacéo do diag-
néstico e determinagao da freqiiéncia dos achados histopa-
tolégicos. Os critérios morfoldgicos para o diagndstico de
adenoma pleomorfico adotados foram os da Organizacéo
Mundial da Satide (OMS)(". Recortes a partir dos blocos
originais foram obtidos quando necessério.

Na anélise anatomopatolégica foram observadas as
seguintes caracteristicas microscdpicas: capsula tumoral,
contornos do tumor, margens cirdrgicas, propor¢éo dos
componentes (matriz extracelular e elementos epiteliais/
mioepiteliais), tipo de matriz extracelular, morfologia
celular, metaplasia, arranjo das células tumorais, presenca
de alteracdes associadas a transformacdo maligna (necrose
focal, hialinizacdo extensa e mitoses atipicas) e outras al-
teragBes histoldgicas (calcificacdes, cristaldides, infiltracdo
adiposa, enfarte e fibrose).

Quanto a matriz extracelular, quantificamos a sua pro-
porcao em relagdo ao componente epitelial/mioepitelial no
tumor, classificando-a em escassa, moderada e abundante.
A quantidade de matriz extracelular de até 45% de toda a
estrutura tumoral foi considerada escassa; de 45% a 70%,
moderada; e acima de 70%, abundante.

Na andlise estatistica, os dados quantitativos foram re-
sumidos por meio dos valores minimo, maximo, mediana,
média e desvio padrdo. Os dados qualitativos foram resu-
midos através de freqiiéncias absoluta e relativa percentual.
Empregou-se o teste exato de Fisher para avaliar compara-
tivamente dois ou mais grupos quanto a homogeneidade
de propor¢des. Optou-se por esse teste porque a maioria
das tabelas de contingéncia apresentava valores esperados
menores que cinco em vdrias células. Para comparar da-
dos quantitativos em dois grupos foi utilizado o teste ¢t de
Student, e para comparar trés ou mais grupos, a analise da
variancia (ANOVA). Em todos os testes foi adotado o nivel
de significancia de 0,05.

Resultados

Achados epidemiolégicos e clinicos

A idade dos pacientes em nossa amostra variou de 15
a 84 anos, com média de 39,5 anos. O sexo feminino foi
0 mais acometido, representando 69,5% (73) dos casos,
enquanto o masculino representou 30,5% (32).

A queixa principal dos pacientes foi relatada em 45 dos
106 casos estudados. O incomodo relacionado ao tamanho
do tumor representou 84,5% (38) das queixas, enquanto
13,3% (6) estavam relacionadas a sintoma de dor.

Os habitos de tabagismo e/ou etilismo foram relatados
por 33 (31,1%) dos 106 pacientes. O tabagismo foi pre-
dominante, constituindo 75,8% (25), tendo sido o etilismo
relatado por apenas dois (6%) pacientes. A associacdo entre
os dois habitos foi observada em 18,9% (6).
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A glandula salivar mais acometida foi a parétida (92;
86,8%), sequida pela submandibular (13;12,3%) e pelas
glandulas sublinguais (1; 0,9%).

O tempo de evolugdo do tumor foi referido em 86 dos
106 casos estudados; destes, 66 (76,7%) apresentaram
tempo de evolugao superior a um ano e 12 (13,9%), entre
seis meses e um ano.

A excisdo cirdrgica foi o tratamento realizado em todos
os casos estudados, sendo 83% (88) de cirurgia com remo-
cdo total da glandula salivar e 17% (18) de cirurgia parcial,
com remogao apenas da porcao glandular acometida pelo
tumor. Nenhum paciente foi a 6bito em decorréncia do
tumor ou do tratamento.

A neoplasia foi considerada primaria em 96,2% (102)
dos casos, e em 3,8% (4) foi considerada recidiva. Os
tumores recidivantes foram assim julgados de acordo com
relatos clinicos de cirurgias e exames anatomopatoldgicos
prévios cujo diagnéstico foi de adenoma pleomérfico. Os
quatro casos de recidiva ocorreram na glandula parétida
em intervalo de tempo superior a dois anos da exérese do
tumor primaério.

Achados microscopicos

A capsula tumoral apresentou-se incompleta (Figura 1A)
e delgada em 52 casos (49,1%), sendo completa e delgada
em 33 (31,1%) (Figura 1B). Em 11,3% (12) dos casos
foram observadas linglietas de tecido tumoral projetando-
se para a capsula (Figura 1C), e em 8,5% (9) ocorreu
extensao extracapsular do tumor. O contorno do tumor foi
nodular em 50% (53) dos casos e lobulado em 26 (24,5%).
As recidivas (4;3,8%) (Figura 1D) se caracterizaram por
arranjo em nédulos mdltiplos dispersos em meio a tecido
fibroadiposo.

A quantidade de matriz extracelular foi escassa em
32 (30,2%) casos, moderada em 37 (34,9%) e abun-
dante em 37 (34,9%). Houve tumores hipercelulares,
constituindo 30,2% (32), caracterizados por compo-
nente epitelial/mioepitelial dominante. O tipo de matriz
extracelular prevalente nos casos estudados foi o mixo-
condréide, representando 41,5% (44); o tipo mixdide
foi observado em 36,8% dos casos (39); outros tipos de
matriz, embora pouco freqlientes, foram encontrados,
como os tipos condréide puro (quatro; 3,8%) e fibrético
(dois; 1,9%).

O arranjo histolégico das células epiteliais/mioepiteliais
foi bastante variado nessa amostra. Houve predominio
dos arranjos cordonal (92; 86,8%) (Figura 2A) e ductal

(Figura 2B) (86; 81,1%). Padrdes sélidos foram observados
em 43 (40,6%) tumores, havendo também a formagdo de
cistos em alguns casos (22; 20,7%). O arranjo celular em
palicada (Figura 2C) foi incomum, observado em nove
(8,5%) casos. Metaplasia escamosa (Figura 2D) foi ob-
servada em 16% (17) dos casos.

Em relacéo as alteracdes histol6gicas relacionadas com
a transformacdo maligna, descritas na Tabela 1, foi ob-
servado que 57 (48,1%) casos apresentaram hialinizacdo,
sendo considerada discreta em 49 (46,2%), moderada em
trés (2,8%) e extensa em cinco (4,7%) (Figura 3A); um
caso (0,9%) apresentou necrose e 48 (45,3%) dos tumores
ndo demonstraram nenhuma das alteracdes consideradas
indicios de transformacédo maligna.

A fibrose (Figura 3B) foi um achado histopatoldgico
comum entre os tumores estudados, tendo sido encontrada
em 70,7% (75) deles. Outros achados, como calcificagdes
(Figura 3C) (sete; 6,6%), cristais de colesterol (dois; 1,9%)

= - GlS, s e . i T . A
Figura 2 - A: Arranjo cordonal (HE, 400x); B: arranjo ductal (HE, 400x); C: palicada
(HE, 100x); D: metaplasia escamosa (HE, 400x)

349



350

NEVES, J. C. et al. Estudo clinicopatoldgico de 106 adenomas pleomorficos de glandula salivar maior ¢ | Bras Patol Med Lab ¢ v. 43 e n. 5 ¢ p. 347-354 ¢ outubro 2007

Tabela 1 ETEIMNERENENEENERINOEEEIEEWEENERIENS (i ELE VRN ENEGE

Alteracdes relacionadas a transformacao maligna

Freqiiéncia (n) Porcentagem (%)

Hialinizagdo extensa 5 4,7

Hialinizacdo moderada 3 2,8

Hialinizacdo discreta 49 46,2

Necrose 1 0,9

Sem alteracdo 48 453

Total 106 100
¥

D: infiltracéo adiposa (HE, 400x)

e infiltracdo adiposa (Figura 3D) (dois; 1,9%) também
foram observados.

O tecido glandular adjacente ao tumor estava presente
em 95 (89,6%) dos 106 casos estudados, encontrando-se
sem alteracdes significativas em quatro (3,8%). Em 78,3%
(83) dos casos foi observada infiltracdo adiposa, e em 2,8%
(trés), inflamacé@o cronica. Inflamacéo e infiltracdo adiposa
foram observadas simultaneamente em 4,7% (cinco) dos

casos. A diferenca entre as médias de idade e as alteracdes
encontradas no tecido glandular adjacente ao tumor néo foi
estatisticamente significativa, como visto na Tabela 2.

Ndo houve associacdo estatisticamente significativa
entre as caracteristicas de idade e sexo em relagdo ao
tipo e a quantidade de matriz extracelular, ou a presenca
de metaplasia na amostra, conforme demonstrado nas
Tabelas 3 e 4.

Discussao

O adenoma pleomorfico nas séries estudadas representa

de 40% a 80% de todos os tumores salivares benignos ou
malignos, tendo como sitio anatémico mais freqliente a
glandula parétida® 1012 151619, 20, 21, 27-25,31, 39 ' Na amostra
estudada observamos que a glandula parétida foi acometida
em 86,8% (92), ocorrendo em menor freqiiéncia nas glan-
dulas submandibular (13; 12,3%) e sublingual (um; 0,9%).
Esses resultados sdo concordantes com os ja encontrados
por nds na literatura.

Trata-se de um tumor comum na faixa etaria com-
preendida entre os 40 e 60 anos de idade e que apresenta

Principais estatisticas descritivas da idade, de acordo com o tipo de alteracéo tecidual da glan-

Tabela 2 KIEREINEIELENGIE

Alteracdo tecidual da glandula salivar adjacente

n
Sem alteracdo 4
Inflamacéo 3
Infiltracdo adiposa 82
N&o observada 11
Inflamagao e infiltragdo adiposa 5
Total 105

Estatisticas descritivas da idade

Média DP Minimo  Mediana  Maximo
36 10,9 23 37,5 46
31 7,5 23 32 38

39,9 14,4 15 38 84

42,4 17,6 16 37 72
35 15,2 20 30 58

39,5 14,4 15 38 84

Teste t de Student: p = 0,696.
DP: desvio padréo.
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Tabela 3 ES{HERLE I CEREETENGINGOE G S

Variaveis

Tipo de matriz extracelular
Mixdide

Mixocondréide

Condroide

Fibrético

Subtotal

Quantidade de matriz extracelular
Escassa (até 45%)
Moderada (45% a 70%)
Abundante (acima de 70%)
Subtotal

Metaplasia

Sim

Nao

Subtotal

Feminino

32 (43,8%)
37 (50,7%)

3(4,1%)

1(1,4%)
73 (100%)
25 (34,2%)
23 (31,6%)
25 (34,2%)
73 (100%)

11 (15,1%)
62 (84,9%)
73 (100%)

Sexo

Masculino

15 (46,9%)
15 (46,9%)
1(3,1%)
1(3,1%)
32 (100%)
7(21,9%)
14 (43,8%)
11 (34,4%)
32 (100%)

4 (12,5%)
28 (87,5%)
32 (100%)

Total

47 (44,8%)
52 (49,5%)
4 (3,8%)
2 (1,9%)
105 (100%)

32 (30,5%)
37 (35,2%)
36 (34,3%)
105 (100%)

15 (14,3%)
90 (85,7%)
105 (100%)

0,903

0,372

Teste exato de Fisher.

Principais estatisticas descritivas e comparacao das médias da idade dos pacientes, de acordo

LE1 I WE2 0 com algumas varidveis histopatoldgicas

o Estatisticas descritivas da idade dos pacientes
Variaveis n Média DP Minimo  Mediana  Maximo P
Tipo de matriz extracelular

Mixéide 47 41 15,2 18 38 84 0,3571
Mixocondréide 52 38,8 13,8 15 38 76

Condréide 4 28,5 12,3 16 27 44

Fibrético 2 45,5 12 37 45,5 54

Matriz extracelular

Escassa (até 45%) 32 41,2 12 15 40 72 0,325
Moderada (45% a 70%) 37 40,9 16,5 15 38 76

Abundante (acima de 70%) 36 36,6 14 17 34,5 84

Metaplasia 0,129f
Sim 15 34,3 15,4 15 34 76

Nao 90 40,4 14,2 16 38 84

tAndlise de varidncia (ANOVA); Tfteste t de Student.
DP: desvio padréo.

maior freqliéncia no sexo feminino ¢ 1015161927, 29 Em
nossa casuistica foi observada uma média de idade seme-
Ihante aos estudos epidemiol6gicos do tumor (39,5 anos),
e o sexo feminino representou 69,5% (n = 73) dos casos.

Corroboramos Forty e Wake( e Garcia-Perla et al.1”, que
consideram esse tumor de ocorréncia rara em criancas, ja
que a idade minima encontrada nos 106 casos estudados
foi de 15 anos.
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O tempo de evolucao das lesdes foi superior aum ano em
76,7% dos casos, caracterizando, portanto, crescimento len-
to®% 1.2 Embora o adenoma pleomérfico seja considerado
um tumor indolor ©% 1.2 foi observado em nosso trabalho
que a sintomatologia dolorosa, apesar de pouco freqliente,
representou a segunda queixa principal dos portadores dessa
neoplasia, constituindo 13,3% (seis) das queixas relatadas.
A principal queixa estava relacionada com o aumento de
volume do tumor, observado em 38 (84,4%) pacientes.
Entretanto, dados sobre a anamnese e o exame clinico dos
pacientes foram escassos nos prontuarios, dificultando uma
analise mais apurada das caracteristicas clinicas do tumor.

Apesar de ndo existir associacdo comprovada entre
habitos como tabagismo e/ou etilismo e o surgimento do
adenoma pleomérfico®, verificamos o tabagismo em 25
pacientes, representando 75,8%, e o etilismo em apenas
dois (6%) pacientes, sendo a associacdo entre os dois ha-
bitos observada em seis (18,2%) casos, o que pode sugerir
que o tabagismo esteja relacionado com o surgimento
desses tumores. Entretanto, os dados obtidos nao refletem
a totalidade da amostra estudada, visto que apenas 33 dos
106 pacientes apresentaram esses hébitos.

O adenoma pleomoérfico das glandulas salivares maio-
res € um tumor encapsulado, podendo esta capsula ser
incompleta, permitindo que, com o crescimento tumoral,
ocorram protrusdes do tumor para o interior da glandula
salivar adjacente, fato considerado fator predisponente para
a recorréncia dessa neoplasia® %> 23, Em nosso estudo, a
capsula tumoral apresentou-se delgada em 80,2% (85) dos
casos, sendo incompleta na maioria das vezes (52; 49,1%).
Em apenas 11,3% (12) dos casos foram observadas protru-
soes ou linglietas de tecido tumoral permeando a capsula, e
em 8,5% (nove) ocorreu extensdo extracapsular do tumor.
Entretanto, nao foi observada recidiva dos tumores conside-
rados primarios em nosso estudo, com acompanhamento
minimo de 38 meses e maximo de cinco anos. Esse fato pode
ser atribuido ao tratamento cirlirgico com remocéo total da
glandula salivar acometida, aplicado a maioria dos tumores
no HCP e preconizado na literatura® 1633,

Os adenomas pleomorficos sdo conhecidos por sua
diversidade morfoldgica e arquitetural® -3 3%, Essa diver-
sidade ficou evidente em nosso estudo, no qual foi possivel
encontrar tumores extremamente celulares (32; 30,2%)
em contraste com outros em que a matriz extracelular
predominou (37; 34,9%).

O componente epitelial/mioepitelial pode estar ar-
ranjado em padrdes diversos: com formagdo de ductos,
acinos pequenos, ou tibulos, corddes irregulares, faixas ou

camadas de células® 9. Acredita-se que as células mioepi-
teliais compreendem o principal tipo celular encontrado no
parénquima dos adenomas pleomérficos, sendo implicadas
como responsaveis pelas variacdes histoldgicas do estroma
neoplasico? 32, Tais células podem arranjar-se de forma
reticular fina ou em corddes de células fusiformes, ou até
mesmo em palicada, adquirindo aparéncia semelhante ao
schwannomaV. Arranjos celulares diversos puderam ser
observados em nosso estudo, com predominio do cordonal
(92; 86,8%) e do ductal (86; 81,1%) na maioria dos tu-
mores. Arranjos sélidos também foram observados, porém
com menor freqiiéncia. A disposicdo celular em palicada
foi incomum, observada em apenas nove (8,5%) casos.
Em muitos casos notou-se uma tendéncia de os elementos
epiteliais/mioepiteliais se disporem em maior concentracao
na periferia do n6dulo, logo abaixo da céapsula.

Estruturas ductais presentes nos casos estudados foram
mais numerosas nas areas ricamente epiteliais, e em alguns
casos tais estruturas apresentaram-se dilatadas e com [Gmen
bem definido, freqiientemente contendo material eosino-
filico col6ide-simile em seu interior, tal como descrito na
literatura®.

Metaplasia escamosa, algumas vezes com formagao de
“pérolas” de queratina, pode ser vista nos ductos e len¢6is
de células e, ocasionalmente, hd metaplasia mucosa ou
presenca de células claras™. A metaplasia escamosa foi ob-
servada em 16% (17) dos casos da nossa amostra. Embora
observéssemos ocasional deposicdo de material mucdide,
ndo ocorreu metaplasia mucosa. Houve presenca de células
claras em 38 (35,8%) casos.

A maioria dos casos estudados (69; 65,1%) apresentou
componente epitelial/mioepitelial, constituindo 50% ou
mais do tumor, e 30,2% (32) dos casos apresentaram o
componente epitelial/mioepitelial constituindo 80% ou
mais do tumor. Todavia, outros autores consideram que
apenas 12% a 15% dessas neoplasias tém um componente
epitelial/mioepitelial que constitui mais de 80% da totali-
dade do tumor® 29, A celularidade de adenomas pleomér-
ficos, entretanto, ndo é considerada de significancia para
o0 progndstico tumoral®.

A presenca de necrose focal, mitoses atipicas e extensa
hialinizagao®'%2?? sugere a possibilidade de transformacéo
maligna em adenoma pleomérfico. Dessas alteracdes, a
hialinizagdo extensa foi encontrada em cinco (4,7%) casos,
necrose focal em apenas um (0,9%) caso e mitoses atipicas
ndo foram observadas.

Em nossa amostra, apenas 5,6% (seis) dos casos apresen-
taram caracteristicas histopatolégicas descritas na literatura
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como indicios de transformacdo maligna, sugerindo que
essas caracteristicas ndo sao freqlientes nesses tumores.

Conclusoes

Diante do exposto podemos concluir que o adenoma
pleomérfico de glandula salivar maior € um tumor de
grande variedade histopatoldgica, tendo como carac-
teristica a ocorréncia de diversos arranjos arquiteturais,
estruturais e variacOes de celularidade por vezes em um
mesmo tumor.

As suas caracteristicas clinicas e demogréficas ja estdo
bem estabelecidas na literatura, porém é necessario que

estudos mais detalhados dos padrdes histopatoldgicos
sugestivos de transformacado maligna sejam realizados.

As alteracdes descritas na literatura como indicios de
transformacao maligna foram pouco comuns em nossa
amostra, sugerindo que essas caracteristicas ndo sao fre-
qlientes nesses tumores.
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