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1. Resumen

Introduccién: Los tumores malignos de glandulas salivales, representan del 3 al 6% de
todos los tumores de cabeza y cuello, son un grupo de neoplasias, con una gran diversidad
morfoldgica lo que dificulta su diagndstico histopatoldgico, es por ello que la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS), a lo largo de los afos, ha realizado multiples reuniones con los
expertos en el tema, para el estudio de las mismas y asi se han generado criterios
diagndsticos especificos para la homogenizacion y la descripcion de nuevas entidades de
estas neoplasias, como en lo publicado en la més reciente clasificaciéon del afio 2017, sin
embargo hasta hoy son pocos los estudios que se basan por completo en la nueva
clasificacion.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinico-histopatoldgicas de los TMGS del
Laboratorio de Histopatologia de la UAM-X, en el periodo comprendido del afio 1980-
2017 para su posible reclasificacion de acuerdo con los criterios de la OMS del afio 2017.

Material y Método: Estudio transversal, descriptivo y retrolectivo, en el que se analizaron
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de tumores malignos de gldandulas salivales en el
contexto de la clasificacion OMS 2017. Las lesiones fueron estudiadas en laminillas con
cortes tefiidos con hematoxilina y eosina, en algunos casos también, se realizaron tinciones
de histoquimica e inmunohistoquimica, asi como la revisién de reportes de estudios de
biologia molecular. El andlisis fue descriptivo, tomando en cuenta medidas de tendencia
central y de dispersion. Para la diferencia de proporciones se utilizé Chi?, utilizando el
programa JMP.

Resultados: En el presente estudio se analizaron 34 casos de TMGS, que representaron el
0.29% del total de 11,470 casos recibidos en el laboratorio de histopatologia de la UAM-X
de 1980 a 2017. Los hombres fueron los mas afectados (20 casos) con una mediana de edad
de 50 anos, veintisiente (79.4%) de los 34 casos, se presentaron en glandulas salivales
menores. Al aplicar los nuevos criterios de la OMS se modificaron 10 casos de los cuales
las modificaciones mas sobresalientes fue el cambio de carcinoma de células acinares a
carcinoma secretor, asi como un caso de cistadenocarcinoma mucoproductor a
adenocarcinoma NOS, asi como el cambio de gradificacién de algunos casos de carcinoma
mucoepidermoide y carcinoma adenoideo quistico.

Conclusion: Los resultados del presente estudio aportan informacién en la unificacion de
los criterios diagnosticos de los TMGS, ademas se resalta la importancia del empleo de la
clasificacion actualizada propuesta por la OMS, ya que es una guia diagndstica,
indispensable para el patélogo bucal.



2. Marco teodrico

2.1 Descripcion general

En los seres humanos, hay tres pares de glandulas salivales principales o mayores, como las
glandulas parétidas, submaxilares y sublinguales, estas son las responsables de
proporcionar la mayor parte del flujo salival a la cavidad bucal, a través de sus respectivos
conductos, sin embargo también existen multiples glandulas salivales menores, que se
agrupan y denominan de acuerdo al sitio anatdmico en el que se localizan, ejemplo de ello
son las gldndulas labiales, linguales, palatinas, bucales, glosopalatinas y retromolares

(Holmberg y Hoffman. 2014).

Los tumores de las gldndulas salivales (TGS) son un grupo de neoplasias con una gran
diversidad morfoldgica y clinica, que representan considerables desafios diagndsticos.
Estas caracteristicas les atribuyen ser una de las lesiones mds interesantes y desafiantes de

los tumores de cabeza y cuello (Jagdish y cols. 2012; Dardick y cols. 1993).

2.2 Epidemiologia de tumores de glandulas salivales

Con la informacién proveniente de series internacionales, se estima que la incidencia de
tumores malignos de gldndulas salivales (TMGS) varia de 0.4 a 13.5 casos por cada
100.000 habitantes y la prevalencia es del 3 al 6% de todos los tumores de cabeza y cuello
(ElI-Naggar y cols. 2017; Tian y cols. 2010). De acuerdo con los reportes de los estudios
realizados en China, Italia, Irdn, Tanzania, Jordania, Congo, Brasil y Unganda, se registré
que estos tumores representan del 21 al 35% de las neoplasias de gldndulas salivales (Gao y
cols. 2017; Wang y cols. 2015; Lujan 2011; Tian y cols. 2010); estas neoplasias se

localizan con mayor frecuencia en las glandulas salivales mayores (GSM), principalmente



en glandula parétida con registro de afectacion aproximadamente del 64 al 80% de los
casos, seguida por la glandula submandibular (7-11%) y en menor frecuencia en la glandula
sublingual del 0.3 al 1% de todos los casos, mientras que en glandulas salivales menores
(GSm) solo se han presentado del 9 al 23% de los casos (Carlson y cols. 2013; Lujan 2011;

Eveson y cols. 2005).

Las neoplasias malignas de gldndulas salivales mds frecuentes son el carcinoma
mucoepidermoide (CME) y el carcinoma adenoideo quistico (CAQ) (Eveson y cols. 2005),

los cuales aparecen con mayor frecuencia entre la cuarta y sexta década de la vida.

1.2 Histogénesis y morfogénesis de tumores de glandulas salivales

En décadas anteriores se ha tratado de identificar el origen histogenético de los tumores de
glandulas salivales, a través de la identificacion de los tipos celulares normales implicados
en la induccién tumoral (Badam y cols. 2015). Fue en el afio de 1971 cuando surgié la
teoria “bicelular-semipluripotencial”, en donde se evaluaron glandulas salivales menores
(GSm), y se encontré la existencia de células basales de reserva, responsables de la
generacion del conducto luminal y de células acinares, lo que permitié sugerir, que tales
células permanecian confinadas en la capa de células basales de los conductos excretores y
éstas son responsables de la sustitucién del espacio luminal, del conducto excretor y del
conducto de intercalado (Eversole 1971); sin embargo fue hasta el afio de 1977, en el que
Regezi y Batsakis, adoptaron y promovieron el concepto de “célula de reserva” como
mecanismo subyacente en la histogénesis de estas neoplasias y hasta el afio de 1989
Batsakis y cols., realizaron una propuesta denominada "modelo de célula madre
pluripotente”, donde explicaron las vias heterogéneas fenotipicas de estos tumores y se
postularon que estas neoplasias surgen de una poblacién de células madre pluripotenciales,
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que se encuentran presentes en el sistema de conductos intercalados responsables de la
regeneracion celular, dentro de la glandula y para el desarrollo de metaplasias (Badam y

cols. 2015).

La mayoria de los estudios sobre la histogénesis de TGS afirman que el carcinoma
mucoepidermoide (CME) y el carcinoma ductal salival (CDS) surgen del conducto
excretor, mientras que el adenocarcinoma polimorfo (AdP), el adenocarcinoma de células
basales (AdCB), el carcinoma adenoide quistico (CAQ) y el carcinoma de células acinares
(CCA), su origen es de las células del conducto intercalado, también se ha sugerido, que el
adenocarcinoma NOS surge de cualquiera de estas células de reserva, mientras que el
carcinoma ex adenomapleomorfo es de histogénesis incierta (Dwivedi y cols. 2013;

Eversole 1971).

La evaluacién morfolégica de los TGS se basa en el fenotipo de la célula tumoral, su
disposicion y la produccién de materiales estromales que influyen en la histologia final de
estos tumores, lo que ha permitido el establecimiento de criterios diagndsticos mads
perfeccionados (Badam y cols. 2015), estos tumores presentan las mayores diferencias
histoldgicas y con ello la existencia de un amplio espectro morfoldgico entre los diferentes
tipos de tumores y en algunas ocasiones en la misma masa tumoral. Asi como la aparicion

de tumores hibridos (Dwivedi y cols. 2013).

Los conceptos histogenéticos y morfolégicos del desarrollo de los tumores, influyen en las
decisiones sobre la estructuracién, de los esquemas de clasificacién de estas neoplasias
debido a que proporciona una explicacion facil para las observaciones subjetivas en

secciones histologicas (Badam y cols. 2015).



2.3 Clasificaciones

La diversidad morfoldgica de estas neoplasias representa un problema diagndstico
histopatolégico, aunado a la variedad de clasificaciones histéricas que se han propuesto
(Gonzdlez y cols. 2013). En el primer atlas de glandulas salivales del Instituto de Patologia
de las Fuerzas Armadas (AFIP) en 1954, se clasificaron los TMGS tinicamente en cuatro
entidades de tipo mixto como el carcinoma de células escamosas, adenocarcinomas
(adenoideo quistico, trabecular o sélido, anaplasico, de células mucosas, pseudoadamante y

células acinares) y NOS.

Fue en el afo 1972 que se publicéd la primera clasificacién de TGS, propuesta por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en la que adopté uniformidad en la
nomenclatura, para asi mejorar y proporcionar mayor facilidad en el diagndstico de estas
neoplasias, uno de los cambios mds importantes en esta clasificacion, fue la asignacion del
término tumor al adenocarcinoma de células acinares y al carcinoma mucoepidermoide,
resultando asi: tumor de células acinares y tumor mucoepidermoide, debido a que se sabia
que ambos tenfan el potencial de metastatizar, pero el debate en ese momento, hizo que su
verdadera naturaleza fuera incierta. También se consideraron mas entidades en la categoria
de carcinomas donde se incluyeron: carcinoma adenoideo quistico, carcinoma epidermoide,
adenocarcinoma indiferenciado y carcinoma en adenoma pleomorfo (Speight y Barrett

2002; Thackray y Sobin 1972).

Se necesitaron dos décadas para que se retomard y reevaluard una nueva clasificacién para
los TGS, por la misma OMS para este propdsito, se organizé un nuevo grupo de expertos
internacionales, en el ano de 1987, en el Instituto de Patologia de la Universidad de
Hamburgo, Republica Federal de Alemania, sin embargo, esta clasificacion fue publicada
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hasta el afio de 1991, donde se ampli6é en gran medida el nimero de los diferentes tipos de
tumores. Los tumores de células acinares y mucoepidermoide se incluyeron definitivamente
en la categoria de carcinoma, debido a que finalmente se reconocié que estos tumores
tienen la capacidad de producir metastasis. La nueva categoria descrita y mds
significativamente incluida al grupo de carcinomas, fue el adenocarcinoma polimorfo de
bajo grado (AdPB). Asimismo, otras entidades fueron descritas como: el carcinoma
sebaceo, AACB, CME, CDS, carcinomas de células pequenas e indiferenciadas, carcinoma
oncocitico (CO) y mioepitelioma maligno (MM) (Speight y Barrett 2002; Seifert y Sobin
1992). Posteriormente fue hasta la clasificacion del 2005, donde se aclararon las
caracteristicas histopatoldgicas de varias entidades, una de ellas fue el grupo de tumores
clasificados bajo el término de carcinoma en adenoma pleomorfo (CAP), el cual se
estratificd en tres entidades que son: el carcinoma ex adenoma pleomorfo (CeAP),
carcinosarcoma y el tumor mixto que produce metdstasis. También se incluyd, como
categoria independiente a el carcinoma de células claras (CCC), separdndolo del CME,
debido a las diferencias en las caracteristicas histopatoldgicas. El sialoblastoma fue
reconocido como una neoplasia maligna de glandulas salivales, asi como el

linfoadenocarcinoma sebdceo (Barnes y cols. 2005).

Por la naturaleza de estas neoplasias, se ha continuado con las investigaciones acerca de
auxiliares diagndsticos y estudios genéticos, para asi describir y aplicar criterios mds
especificos que ayuden al diagnéstico de las mismas, es por ello que se han continuado con
las reuniones de expertos para discutir estos temas, el resultado de esta ultima reunién fue
la publicacion de la mas reciente clasificacion de estas neoplasias propuesta por la OMS en

el afio 2017, donde se realizaron nuevas modificaciones que se describe a continuacion.



2.3.1 Clasificacion de la OMS 2017

En esta nueva clasificacion de TMGS propuesta por la OMS se implement6 una reduccién
sustancial en el nimero de entidades, asi como la descripcién de una nueva entidad y
morfologias variantes en algunas de estas neoplasias, otras entidades fueron eliminadas o
agrupadas en otras categorias (anexo 2), asimismo se modificaron algunos de los criterios
de las lesiones ya existentes. Dichas modificaciones se realizaron con el apoyo de
marcadores de inmunohistoquimica y estudios de biologia molecular mds complejos, lo
que ha permitido evolucionar y ayudar al mejoramiento del diagndstico de ciertas
entidades (Ihrler y cols. 2018; El-Naggar y cols. 2017; Seethala y Stenman 2017). Las

modificaciones mas sobresalientes se describen a continuacion.

2.3.1.1 Nueva entidad

- Carcinoma secretor (CS)

El carcinoma secretor (CS) fue descrito por primera vez en 2010 por Alena Skélovd y cols.
en Republica Checa, bajo el término de "Carcinoma Secretor Analogo Mamario" debido a
su similitud histopatoldgica con el carcinoma que se observa en las glandulas mamarias
(Skélova y cols. 2010), esto se logré mediante el estudio de carcinomas de células acinares
“inusuales”, cistadenocarcinomas de bajo grado y adenocarcinomas NOS, de los cuales la
mayor parte los CCA “inusuales” presentaron abundante material eosinofilo de aspecto
burbujeante, el cual fue positivo a: PAS, Mucicarmin, Mucl, Muc 4, vimentina, proteina
S-100 y STATS, asi como la fusion del gen ETV6-NTRK3, que no se ha habia, reportado en
ninguna otra neoplasia de gldndulas salivales, estos resultados apoyaron que el carcinoma

secretor andlogo mamario y el carcinoma de células acinares son entidades diferentes.



La OMS en un esfuerzo por estandarizar la nomenclatura de los diferentes 6rganos,
design6 de manera oficial al carcinoma secretor andlogo mamario como carcinoma
secretor (Seethala y Stenman 2017). Esta es una neoplasia maligna de glandulas salivales
que se localiza con mayor frecuencia en glandula parétida seguida por la glandula
submandibular, la afectacion segtin por el sexo es de una razén de 1:1 y la edad promedio
es de 46.5 anos. Esta neoplasia comparte caracteristicas histopatolégicas y genéticas con
el carcinoma secretor de mama, tal es el caso de la fusion de genes ETV6-NTRK3, asi
como la presencia de células pequeias con citoplasma eosinéfilo granular o vacuolado,
nucleo hipercromético uniforme, dichas células se encuentran entremezcladas con material
eosindfilo proteinaceo y el patréon de disposicion es micro quistico, sdlido, tubular,
folicular o papilar quistico, poder diferenciarlo del carcinoma de células acinares (CCA)
que es su principal diagnéstico diferencia, se realizan tinciones de histoquimica donde las
células pueden mostrar positividad a PAS después del tratamiento con diastasa, pero, el
patrén en el carcinoma secretor es globular (indicativo de mucina) mientras que en el
carcinoma de células acinares es granular, asi como con tinciones de inmunohistoquimica
el CS es proteina S-100 (+) y mamaglobina (+), y tipicamente negativo para DOGI,
mientras que el carcinoma de células acinares muestra el perfil de tincién opuesto, lo que
ayuda a diferenciarlos. El prondstico parece ser menos favorable para CS que para el
CCA, sin embargo, la OMS clasifica al CS como neoplasia maligna de bajo grado (Ihrler y

cols. 2018; El-Naggar y cols. 2017; Seethala y Stenman 2017; Chenevert y cols. 2012).

2.3.1.2 Cambios conceptuales

- Carcinoma Intraductal (CI)



Las neoplasias denominadas como cistadenocarcinoma cribiforme de bajo grado (CCBQG)
y carcinoma de conducto salival (CCS) convencional (in situ), ahora se clasifican
colectivamente como carcinomas intraductales, su gradificacion consiste Unicamente en
bajo y alto grado. Muestran una variedad de patrones de crecimiento, tanto sélidos como
quisticos, que van desde cribiforme, s6lido y micropapilar que recuerda el carcinoma
ductal de bajo grado in situ o la hiperplasia ductal atipica de mama (Barnes y cols. 2005).
Estas, son neoplasias raras que afectan con mayor frecuencia a la glandula pardtida; las
células tumorales son monomorficas, ovoides y estdn espaciadas uniformemente,
presentan escasos nucleos redondos y el citoplasma es eosinéfilo, asimismo las células
neoplésicas estdn delimitadas por una capa de células mioepiteliales (Ihrler y cols. 2018;

El-Naggar y cols. 2017; Seethala y Stenman 2017).

Aunque no se menciona explicitamente, los CI de bajo grado y de alto grado son
biologicamente distintos; los CI de bajo grado son positivos para S-100 y tipicamente
negativos para el receptor de androgenos y los de alto grado tienen el mismo fenotipo que
los CCS, presentan caracteristicas apocrinas bien desarrolladas y son receptores de
androgenos positivos y negativos para S-100. Ademas, el CI de alto grado se debe
diagnosticar con precaucion y realizar un muestreo exhaustivo para excluir un componente
invasivo (IThrler y cols. 2018; El-Naggar y cols. 2017; Seethala y Stenman 2017; Barnes y

cols. 2005).

- Adenocarcinoma Polimorfo (AdP)

Sin duda es la entidad mds polémica en la clasificacion actual debido a que era
denominado como "adenocarcinoma polimorfo de bajo grado", pero se elimind la
gradificacion; los argumentos para omitir el "bajo grado" fueron que esta neoplasia
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presenta un comportamiento bioldgico mds agresivo por que muestra infiltracion a
estructuras adyaventes y la recurrencia local es del 10 al 33%, asi como metdstasis
regionales del 9-15%, asimismo las metdstasis distantes y la muerte son excepcionalmente

raras (Ihrler y cols. 2018; El-Naggar y cols. 2017; Seethala y Stenman 2017).

Esta neoplasia afecta mayormente a mujeres en una razén 2:1 con una media de edad de
59 afos, la localizacién mds comin es el paladar. Esta neoplasia estd constituida por
células de tamafio variado con nicleos ovales y nucléolos minimamente hipercromatico,
los patrones de crecimiento son lobulados, trabecular, micro quistico o cribiforme (como
en el carcinoma adenoideo quistico), soOlido y papilar-quistico siendo este, de
comportamiento mdas agresivo, en algunos casos se pueden identificar focos de células
oncociticas, claras, escamosas o bien células mucosas; el estroma tumoral puede ser
mucinoso o hialinizad y la afectacion perineural es comun. Debido a que comparte
caracteristicas histopatoldgicas con el CAQ, es importante su distincion debido a que el de
AdCP presenta un comportamiento mas agresivo (Ihrler y cols. 2018; El-Naggar y cols.

2017; Seethala y Stenman 2017).

2.3.1.3 Entidades fusionadas

- Adenocarcinoma no especifico (NOS)

Inicialmente, el adenocarcinoma NOS fue uno de los tipos mas comunes de carcinoma de
glandulas salivales, debido a que, en esta categoria se incluian las neoplasias que no
cumplian los criterios descritos de las otras entidades, sin embargo, esto ha cambiado con

el estudio y la caracterizacion de estos tumores, en la clasificacion del 2005 de estas



entidades, se identificaron los carcinomas del conducto salival con patrones cribiformes y

micropapilares.

En la clasificacién de la OMS en el afio del 2017, se redujeron el niimero de categorias,
para lograr esto se combinaron el cistadenocarcinoma, el adenocarcinoma mucinoso y el
adenocarcinoma de tipo intestinal en la categoria de adenocarcinoma NOS, debido a que
comparten caracteristicas histoldgicas y pronosticas, asimismo son pocos e inespecificos
los casos reportados (El-Naggar y cols. 2017). Esta neoplasia afecta mayormente a la
glandula pardtida, dentro de las caracteristicas histopatologicas se considera que estd
constituido por células cuboidales, columnares, poligonales, claras, mucinosas,
oncocitoides y/o plasmocitoides con una variedad de patrones de distribucion, incluidos
pequefios nidos que confluyen, cordones o dreas sélidas, asi como estroma densamente

celular y estructuras ductales glandulares (Ihrler y cols. 2018; El-Naggar y cols. 2017).

- Carcinoma de bajo grado

Este término colectivo resume en dos apartados las entidades antiguas extremadamente
raras denominadas como ‘“carcinoma de células pequefias” y ‘“carcinoma de células
grandes” (Seifert y Sobin 1991), cada una con y sin criterios inmunohistoquimicos de
diferenciaciéon neuroendocrina. Debido a la falta de caracteristicas histologicas e
inmunohistoquimicas, generalmente se debe hacer referencia al diagndstico diferencial de
una metdstasis de la glandula salival por otros tipos de carcinomas primarios, su
comportamiento es agresivo y el prondstico es desfavorable (Ihrler y cols. 2018; El-Naggar

y cols. 2017; Barnes y cols. 2005).

2.3.2 Neoplasias malignas mas frecuentes



- Carcinoma mucoepidermoide (CME)

El CME es la neoplasia maligna de gldndula salival més frecuente, que afecta en mayor
proporcioén a la glandula parétida seguida del paladar, afecta a nifios y adultos jovenes, con
mayor incidencia en la segunda década de vida. El CME se caracteriza por la proliferacién
de células escamosas, intermedias y mucosas, con dos principales patrones de disposicién
el primero de ellos es quistico (predominantemente en los tumores de bajo grado) y sélido
en aquellos casos de grado intermedio o bien de alto grado, la presencia de material
mucoide nos ayudan a identificar esta neoplasia cuando las células son muy pleomorficas;
el material de aspecto mucoide es positivo a las tinciones de histoquimica de Azul Alciano
y Mucicarmin. Se pueden identificar focos de células claras, oncociticas, asi como en raras
ocasiones dreas esclerosantes o queratinizaciones. Para la gradificacion de esta neoplasia
es importante la consideracion de pleomorfismo y dreas de necrosis (El-Naggar y cols.

2017).

- Carcinoma adenoideo quistico (CAQ)

El CAQ es una neoplasia de crecimiento lento que ocurre con mayor frecuencia en
glandulas salivales mayores en personas con edad media de 57 afios, con predomino
ligero por el sexo femenino (1.5:1); estd constituida por células epiteliales vy
mioepiteliales (células pequefias con escaso citoplasma, nicleo pequefio, angulado e
hipercromitico), los patrones de disposicién son sélido, tubular y cribiforme siendo este el
mds frecuente, se observa matriz baséfila en los espacios no ocupados por células
neoplésicas, en los tumores mds agresivos se observa necrosis. La invasion perineural es
frecuente y usualmente los individuos refieren dolor o parestesia de nervio facial o lingual

(ElI-Naggar y cols. 2017).



- Carcinoma de células claras (CCC)

Es una neoplasia maligna de bajo grado, constituida por células de citoplasma claro con
hialinizaciones (PAS diastasa positivo), los patrones de disposiciéon son nidos, mantos,
islas, cordones y trabéculas, también se pueden identificar células epiteliales
entremezcladas en la lesion, asi como estructuras ductales glandulares; el estroma en
algunos casos se encuentra hialinizado o esclerdtico, aunque en su mayoria se observa
mixoide, asimismo la invasion perineural y 6sea es comun. Esta neoplasia afecta con mayor
frecuencia la glandula pardtida, los individuos afectados se encuentran entre la sexta y

séptima década de vida, sin predileccion por ningin sexo (El-Naggar y cols. 2017).

- Carcinoma mioepitelial (CM)

Es una neoplasia que afecta la gldndula parétida seguida del paladar, dolorosa y de
crecimiento rapido, puede involucrar al nervio facial. Histol6gicamente estd constituida por
células mioepiteliales (plasmocitoides, fusiformes o epitelioides) dispuestas sobre un
estroma mixoide o hialinizado, lo patrones de disposicion son sdlidos, trabeculares y
reticulares, se pueden identificar focos de células claras y la presencia de comedonecrosis
es fundamental para el diagndstico, debido al crecimiento tumoral (El-Naggar y cols.

2017).

- Carcinoma ex adenoma pleomorfo (CeAP)

El CeAP es una neoplasia maligna que se desarrolla de forma primaria o bien es recurrencia
del 12% de los casos de un adenoma pleomorfo. El componente de carcinoma puede ser
puramente epitelial o mioepitelial, con infiltracion en tejido glandular o bien extra

glandular. Ocurre con mayor frecuencia en mujeres que en hombres, entre la sexta y
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séptima década de vida. La mayoria de los casos surgen en la glandula parétida y son de

crecimiento rapido.

El CeAP no debe considerarse un diagndstico independiente, porque el tipo y extension del

componente de carcinoma impacta en el manejo de los pacientes.

El tipo histolégico depende del pleomorfismo y del fenotipo, es importante que para el
diagndstico de esta neoplasia debemos observar los componentes caracteristicos del
adenoma pleomorfo o bien historia de haber presentado esta neoplasia (El-Naggar y cols.

2017).

3. Planteamiento del problema y justificaciéon

Los TMGS constituyen un grupo de neoplasias que en algunos casos pueden presentar

similitud histopatoldgica, lo cual pudiera dificultar su correcto diagndstico.

La OMS modificé en 2017 la clasificaciéon de TMGS en un intento por simplificarla. Si
bien se incorpord una entidad nueva, se redujeron sustancialmente las categorias dado que
se ha documentado su similitud clinica y pronostica. Asimismo, la incorporaciéon de
métodos auxiliares de diagndstico novedosos ha permitido facilitar el diagndstico de estas

neoplasias.

No existen estudios que analicen el impacto de esta reclasificacion, por lo que el presente
estudio pretende reclasificar los TMGS de un laboratorio de servicio y docencia de
Patologia y Medicina Bucal, con el fin de aportar informacién util acerca de la frecuencia
de los TMGS vy sus caracteristicas clinicas e histopatoldgicas en el contexto de la

clasificacion 2017 de 1la OMS.
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4. Objetivos

Objetivo general

Describir las caracteristicas clinico-histopatologicas de los TMGS del Laboratorio de
Histopatologia de la UAM-X, en el periodo comprendido del afio 1980-2017 para su

posible reclasificacion de acuerdo con los criterios de la OMS del afio 2017.

Objetivos especificos

- Establecer la frecuencia de TMGS diagnosticados en el Laboratorio de Histopatologia
de la UAM-X de 1980 a 2017.

- Describir las caracteristicas clinicas de los individuos afectados por TMGS.

- Describir las caracteristicas histopatoldgicas de los TMGS, y realizar el diagndstico de

acuerdo con la clasificacion de la OMS 2017.
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- Comparar los diagnésticos previos con el obtenido a partir de la clasificacién de la

OMS 2017.

5. Método

5.1 Diseio de estudio

Estudio transversal, descriptivo y retrolectivo en el que se incluyeron laminillas
correspondientes a casos de TMGS, diagnosticados en el Laboratorio de Histopatologia de

la UAM-Xochimilco de 1980 a 2017.

5.2 Criterios

Criterios de inclusion

- Casos con diagnéstico de TMGS provenientes de los archivos del Laboratorio de
Histopatologia de la UAM-X diagnosticados entre 1980 y 2017, que cuenten con

suficiente informacion clinica y tejido para su evaluacion histopatoldgica.

Criterios de eliminacion

- Casos diagnosticados como TMGS que al ser analizado correspondan a otro diagndstico

histopatoldgico.

5.3 Procedimientos de laboratorio
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Para la identificacién de los casos, se realizd una consulta en las bitacoras del archivo de
biopsias, de la base de datos del Laboratorio de Histopatologia de la UAM-X
seleccionando, las biopsias con diagndstico de TMGS, se buscaron las laminillas y bloques

para su revision histopatolégica y re-evaluacion de cada caso.

5.3.1 Evaluacion histopatolégica

Se llevd a cabo mediante el andlisis histopatolégico, en laminillas tefiidas con
Hematoxilina y Eosina, adicionalmente se solicitardn las tinciones de histoquimica: PAS,

Mucicarmin y Azul Alciano, en los casos que fue necesario para el apoyo del diagndstico.

La informaciéon que se obtuvo de cada uno de los casos fue: tipo celular, patrén de
disposicion, presencia o ausencia de cdpsula, grado de pleomorfismo, invasién vascular y
perineural, porcentaje de necrosis, asi como el nimero de mitosis por campo de 40 X y el
diagndstico previo, de cada caso. Los datos obtenidos se registraron en la ficha de

recoleccidn, disefiada para el estudio (anexo 1).

5.3.2 Evaluacion clinica

Se reviso la informacion clinica disponible, de cada uno de los casos seleccionados como:
edad, sexo, localizacion, lesion elemental y hallazgos radiograficos, la informacion se

registré en la ficha de recoleccion (anexo 1).

5.3.3 Técnicas de inmunohistoquimica

La utilizacion de técnicas de inmunohistoquimica fue para la confirmacién del
diagnostico, tales tinciones son: proteina S-100, mamaglobina y STATS. Las reacciones de
inmunohistoquimica se realizaron en el Laboratorio de Inmunopatologia y Patologia

Molecular del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) utilizando el sistema
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automatizado de BenchMark ULTRA (Ventana Medical Systems, Tucson Arizona, EUA),

el cual realizé el procedimiento mediante los siguientes pasos:

1. Se efectuaron cortes de 4 p de espesor y se colocaron en laminillas electrocargadas,
estas se introdujeron en las platinas del aparato.

2. Se realizé la desparafinacion de los cortes por calor (72°C durante 30 minutos).

3. Posteriormente se realizaron tres lavados de 5 minutos cada uno utilizando xileno.

4. Se procedi6 a rehidratar los tejidos mediante lavados de 5 minutos en cada uno en los
alcoholes en concentracion decreciente (100%, 95% y 80%) hasta llegar a agua
destilada.

5. El bloqueo de peroxidasa enddgena se realizd con perdxido de hidrégeno al 3%
durante 20 minutos.

6. Después de bloquear con suero de bloqueo universal (Ventana Medical Systems Inc,
Tucson, Arizona) durante 30 minutos, las muestras se incubaron con el anticuerpo
primario (S-100, mamaglobina, STAT 5 respectivamente) a 4°C.

7. Posteriormente se incubaron con el anticuerpo secundario marcado con biotina y
estreptavidina peroxidasa durante 30 minutos (Ventana Medical Systems Inc, Tucson,
Arizona).

8. El revelado, se realizd con sustrato 3,3’-tetrahidrocloruro de Diaminobencidina
(Ventana Medical Systems Inc, Tucson, Arizona).

9. Después se procedié a contrastar con hematoxilina (Ventana Medical Systems Inc,
Tucson, Arizona).

10. Posteriormente las muestras se deshidrataron y montaron para su evaluacion.
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Se realizé acondicionamiento celular estdndar (segin recomendaciones de Ventana) para

la recuperacidn de antigenos.

La evaluacién de las laminillas se realiz6 en un microscopio multicabezal Olympus

BX40F.

5.3.4 Clasificacion OMS 2017

Para su reclasificaciéon los examinadores (MGG, AHM, KPD) realizaron 3 sesiones de
calibracion, obteniendo una Kappa > 0.85. Los criterios que se utilizaron son los descritos
en la clasificacion de la OMS del aio 2017, la cual registrd 21 categorias de acuerdo con

las modificaciones realizadas por los expertos en el tema (anexo 2).

Cabe sefialar que en esta clasificacion se describié una nueva entidad denominada como
carcinoma secretor, caracterizada por la proliferacion de células pequefias con citoplasma
eosindfilo granular o vacuolado, nucleo hipercromético uniforme, dichas células se
encuentran entremezcladas con material eosindfilo proteinaceo y el patron de disposicion
es micro quistico, sé6lido, tubular, folicular o papilar quistico, que se caracteriza por
presentar células pequefias con citoplasma eosin6filo granular o vacuolado, asi como
nucleo uniforme, dispuestas en patrén microquistico, sdlido, tubular, folicular o papilar

quistico, entremezclado con material eosinéfilo proteinaceo.

Se agruparon entidades anteriormente reconocidas de forma individual en otra categoria,
como es el caso del adenocacinoma NOS en el que se congregaron; el cistadenocarcinoma,
adenocarcinoma mucinoso y adenocarcinoma tipo intestinal. El adenocarcinoma NOS esta
constituido por células cuboidales, columnares, poligonales, claras, mucinosas,

oncocitoides, y/o plasmocitoides con una variedad de patrones de distribucion incluidos
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pequefios nidos que confluyen, cordones o dreas sélidas, asi como estroma densamente
celular, estructuras ductales glandulares. Fue importante la reevaluacion de estas entidades

para su evaluacion y asignacion de diagndstico apropiado.

Las modificaciones en nomenclatura fueron, en entidades doénde las caracteristicas
histopatoldgicas descritas con anterioridad no fueron modificadas como es el caso de
carcinoma de células acinares, carcinoma intraductal, carcinoma de células claras, asi
como adenocarcinoma polimorfo, en esta ultima neoplasia Unicamente se elimind la

gradificacion porque en los seguimientos de los pacientes se observo mayor agresividad.

El resto de las categorias conservaron su nomenclatura y criterios diagndsticos descritos

con anterioridad en la clasificacion de la OMS del afio 2005.

5.4 Analisis estadistico

Con el propésito de describir los datos obtenidos se calcularon medidas de tendencia
central y de dispersién. Para la diferencia de proporciones se utilizé Chi* o bien exacta de

Fisher, utilizando el programa JMP.
5.5 Consideraciones éticas

El presente estudio puede clasificarse como investigacion retrospectiva, en la que no se
realizan intervenciones ni modificaciones en las variables, por eso se puede catalogar como

de bajo riesgo.

27



Debido a que las muestras se encontraban resguardadas en el Laboratorio de histopatologia,
el riesgo para el paciente es inexistente. Unicamente se desea incrementar el conocimiento
sobre las lesiones descritas y mejorar el diagnéstico de estas, asi como conocer la

frecuencia de TMGS de acuerdo con estudios previos.

Se asegura la confidencialidad de los datos clinicos de los individuos involucrados, los

cuales se utilizaran con fines estadisticos y no podra relacionarse con ellos.
6. Resultados

En el presente estudio se analizaron 34 casos de TMGS, que representaron el 0.29% del
total de 11,470 casos recibidos en el laboratorio de histopatologia de la UAM-X de 1980 a
2017 (figura 1). Los hombres fueron los mds afectados (20 casos) con mediana de edad de

50 anos, veintisiete (79.4%) de los 34 casos se presentaron, en glandulas salivales menores.

5.1 Caracteristicas clinicas

Como se muestra en el cuadro 1, la localizacién més frecuente fue el paladar duro 41.1%,
seguido por la mucosa bucal 20.5%. En relacion con las glandulas salivales mayores, la
mds afectada fue la glandula submandibular 8.8% (3 casos). Por otra parte, de los 18 casos
con registro de datos clinicos, la lesion elemental mas frecuentemente observada, fue el
tumor con el 72.2%, seguido por la lesion de aspecto nodular; la consistencia, tinicamente
fue registrada en 16 casos, y en la mitad de estos fue firme, y s6lo en 9 casos se reportaron
hallazgos radiograficos y de estos 7 casos (77.8%) fueron registrados como lesion

radiolucida, 11.1% como lesion radiopaca y 11.1% fueron lesiones de aspecto mixto.

28



5.2 Caracteristicas histopatologicas

En el cuadro 2, se muestra, cudl fue el diagndstico histopatoldgico emitido antes de la
nueva clasificaciéon publicada por la OMS el en afio 2017, donde 20 casos (58.8%) fueron
diagnosticados como carcinoma mucoepidermoide, 7 (20.6%) como carcinoma adenoideo
quistico, 2 (5.9%) adenocarcinoma NOS vy solo se observé un solo caso 2.9% de neoplasias

menos frecuentes.

Con la nueva clasificacién propuesta en el ano 2017 por OMS vy aplicando los criterios
establecidos por esta, se realizaron modificaciones pertinentes en el diagnostico, de algunos
de los casos, en relacidn con su categoria, nomenclatura y estadificacién, como se describen

a continuacion (cuadro 3).

5.3 Modificaciones histolégicas por categoria

La modificacién mas sobresaliente de la clasificacion del 2017 fue, el caso de
adenocarcinoma de células acinares, que, de acuerdo con las caracteristicas histoldgicas y
las nuevas técnicas de inmunohistoquimica y biologia molecular, este carcinoma cambio su
nomenclatura como carcinoma secretor. La localizacion de este caso fue en la mucosa
bucal, y en la revision histopatolégica, cumpli6 con todos criterios establecidos
recientemente, como es la presencia de células con citoplasma granular eosinoéfilo, positivas
a las tinciones PAS diastasa y mucicarmin, el nucleo de estas células se observé con ligero
pleomorfismo y nucléolo prominente, asi como la presencia de material proteinidceo

entremezclado con las células tumorales (figura 2).

Para corroborar este diagndstico, se cont6é con un informe del INCan sobre los resultados de

las tinciones de inmunohistoquimica como: proteina S-100, mamaglobina y STATS, los
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cuales fueron positivos para los tres tipos de tincidn, y con métodos de biologia molecular
se comprobd la fusién del gen ETV6-NTRK3, con lo cual se demostré el diagndstico de

carcinoma secretor.

Asimismo, otro caso que fue diagnosticado como cistadenocarcinoma mucoproductor y al
aplicar los criterios de la clasificacion de la OMS del afio 2017, se cambié de categoria a
adenocarcinoma NOS, debido a que en la revision histopatoldgica se identificaron multiples
cavidades quisticas, revestidas por células cuboidales y cilindricas ciliadas dispuestas en un
patron papilar de tipo intestinal, asi como la presencia de material mucoide en las dreas

quisticas.

Las siguientes dos modificaciones fueron, resultado de la reevaluacién histopatoldgica, asi
como con nuevos rebajes, el primer caso fue registrado como carcinoma mucoepidermoide
de alto grado, pero la histologia correspondié con un carcinoma adenoideo quistico patrén
tubular en donde se observaron células epiteliales y mioepiteliales neopldsicas con nicleo
hipercromatico, dispuestas en patron tubular, cumpliendo con los criterios de la neoplasia
antes mencionada. El segundo caso fue diagnosticado como carcinoma adenoideo quistico
patron sélido, cuyas caracteristicas histolégicas correspondieron a carcinoma ductal salival
(figura 5), caracterizado por células epiteliales, con moderado pleomorfismo celular y
nuclear, asi como nucléolos prominentes y mitosis atipicas, estas células se encontraban
revistiendo los ductos salivares, al centro de estos, se identific0 la presencia de

comedonecrosis y algunas dreas de apariencia cribiforme.

6.4 Modificaciones de nomenclatura

30



Por otra parte, se realizaron evidentes modificaciones de nomenclatura, pero los criterios
histolégicos continuaron apoyando los diagndsticos. En el presente estudio, solo se
modificé un caso que fue diagnosticado como adenocarcinoma de células claras, en donde
se elimind el término “adeno” y actualmente el diagndstico es de carcinoma de células

claras.

6.5 Modificacion en la estadificacion:

El diagnéstico previamente emitido de CME de bajo grado, fue estadificado en este trabajo
como CME de grado intermedio, dado que no presentd, el 20% correspondiente a dreas
quisticas y mds bien las caracteristicas histolégicas, fueron de células neopldsicas
(mucosas, epidermoides e intermedias) dispuesta en un patrén sélido con escasos focos de

mucina extravasada (figura 6).

En esta investigacion, se identificaron dos casos con el diagnéstico de CME de grado
intermedio, uno de ellos en la reevaluacién histotatolégica presentd, multiples dareas
quisticas con abundantes células secretoras y en menor proporcion células epidermoides e
intermedias, asi como cuantioso material mucoide PAS positivo (figura 7) y en el segundo
caso se observaron, células de predominio intermedio, extensas dreas de necrosis (figura 7),
invasion vascular, pleomorfismo nuclear y celular, por lo que, se modificaron a CME de

bajo grado y de alto grado respectivamente.

Asimismo, se encontrd, un solo caso con el diagndstico de adenocarcinoma NOS
moderadamente diferenciado, que, de igual manera, en su reevaluacion histoldgica present6
criterios de adenocarcinoma NOS de alto grado, confirmdndose la presencia de abundante

pleomorfismo nuclear y celular, asi como la presencia de 2 a 3 mitosis por campo de 40X.
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La dltima modificacién en cuanto a la estadificacion fue el carcinoma adenoideo quistico
grado solido, por CAQ patrén cribiforme, ya que las células epiteliales y mioepiteliales

neoplésicas se disponian en un patrén cribiforme, con aspecto de queso gruyere.

6.6 Frecuencia de TMGS

En el cuadro 4, podemos observar la frecuencia de los TMGS con la clasificacion de la
OMS del afio 2017 La neoplasia mas frecuente fue el CME (19/55.9%) y al estadificarlos el
mads representativo fue el de bajo grado (11/32.3%). Los hombres fueron los més afectados
por el CME (10/52.6%) y s6lo en cuatro casos se registr6 como una lesién radioldcida
(cuadro 5). La segunda neoplasia mds frecuente es el carcinoma adenoideo quistico
(7/20.6%) y de acuerdo con la asignacién del patrén histoldgico y la disposicion de las

células neoplésicas el mas frecuente fue el CAQ patrén cribiforme (4/11.8%) (cuadro 4).
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Biopsias 1980-2017

n=11,470
Lesiones de Se excluven:
glandulas salivales | - - - ) yen. _
n=123 Lesiones benignas n=83
Se excluyen:
Tifus — — — | Casos que no cumplen
criterios de inclusion n=6

Analisis de TMGS
n=34 (0.29%)

Figura 1. Distribucién de biopsias del Laboratorio de Histopatologia de la UAM
Xochimilco en el periodo comprendido de 1970 a 2017.
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Flgura 2. Fotomicrografia en H&E de carcinoma secretor A Celulas con 01t0plasma granular
eosindfilo con nicleo hipercromético (20X). B Material proteinaceo entre células tumorales (20X).
C Células neoplasicas PAS positivo en granulos cintoplasmaticos (20X). D Tincién PAS positivo
con aspecto globular (40X).
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Figura 3. Fotomicrografia en H&E de adenocarcinoma NO

S. A Cavidad quistica, revestida por
célula neoplésicas con patrén papilar de tipo intestinal (10X). B Multiples cavidades quisticas

revestidas por células cilindricas dispuestas en patrén papilar tipo intestinal (20X). C Material
eosindfilo de aspecto mucoide (20X). D Borde sin libre de lesion.
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Figura 4. Fotomicrografia en H&E de carcinoma ductal salival. A y B Areas de comedonecrosis
intraductal (10X y 20X). C y D Pleomorfismo celular y nuclear de las células epiteliales neoplasicas

(40X y 20X).
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Figura 5. Fotomicrografia en H&E de carcinoma mucoepidermoide de grado
intermedio, se observan células epidermoides dispuestas en patrén sélido, asi como

la presencia de células secretoras, claras y material de aspecto mucoide (10X).

A . - . -7 . a ~ .
Figura 6. Fotomicrografia en H&E de: A Carcinoma mucoepidermoide de bajo grado, con

presencia de 4reas quisticas, asi como presencia de células mucosecretoras, epidermoides e

intermedias (10X). B Carcinoma mucoepidermoide de alto grado, con abundante pleomorfismo
nuclear u celular, asi como extensas dreas de necrosis (40X).
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de individuos con TMGS del laboratorio de
histopatologia de la UAM-X en el periodo 1980-2017.

n=34
n (%)
Sexo
Masculino 20 (58.8)
Femenino 14 (40.0)
Edad
Mediana (Q;-Qs) 50 (37-66)
Localizacion
Glandulas salivales menores 27 (79.4)
Paladar duro 14 (41.1)
Mucosa bucal 7 (20.5)
Paladar blando 2 (59
Piso de boca 2 (59
Mucosa labial 1 (29
Area retromolar 1 (29
Glandulas salivales mayores 5 (14.7)
Submandibular 3 ( 8.8)
Parétida 2 (59
No especifico 2 (59
Lesion elemental (n=18)
Tumor 13 (72.2)
No6dulo 3 (16.6)
Ulcera 1 (5.6)
Placa 1 (5.6)
Consistencia (n=16)
Firme 8 (50.0)
Blanda 6 (37.5)
Indurado 2 (12.5)

Q1-Q3: Intervalo intercuartilar
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Cuadro R.Muodificaciands 3¢ diagawslicd MAMES iHdedioravodo Histipasplogiogde da
[ AMEACXn el periodo 1980-2017 de acuerdo con el diagndstico previo a la aplicacién
de la clasificacion de la OMS en 2017.

Diagnéstico previo n (%)
CME 20 (58.8)
CME de bajo grado 11 (324)
CME de grado intermedio 3 ( 8.8)
CME de alto grado 6 (17.6)
CAQ 7 (20.6)
CAQ grado II patrén tubular 3 (8.8
CAQ grado II patrén cribiforme 2 (59
CAQ patrén sélido 2 (59
Adenocarcinoma NOS 2 (59
Adenocarcinoma NOS de bajo grado 1 (29
Adenocarcinoma moderadamente 1 (29
diferenciado
Cistadenocarcinoma mucoproductor 1 (29
Adenocarcinoma de células acinares 1 (29
Carcinoma ductal salival 1 (29
Adenocarcinoma de células claras 1 (29
Carcinoma ex adenoma pleomorfo 1 (29

CME=Carcinoma mucoepidermoide, CAQ=Carcinoma adenoideo quistico, NOS=No
especifico
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Diagnéstico previo Diagnéstico actual

Cuadro 4. Frecuencia de 34 Cavnbiles el G egidrib6443dvio de histopatologia de la

Adenocarcinoma de células acinares — Carcinoma secretor
Cistadenocarcinoma mucoproductor —  Adenocarcinoma NOS (alto grado)
CME de alto grado — CAQ patrén tubular

Carcinoma adenoideo quistico patrén

sélido — Carcinoma ductal salival

Cambios en nomenclatura (1/34)
Adenocarcinoma de células claras — Carcinoma de células claras

Cambios en la estadificacion (5/34)

CME de bajo grado — CME de grado intermedio

CME de grado intermedio — CME de bajo grado

CME de grado intermedio — CME de alto grado
Adenocarcinoma moderadamente

diferenciado —  Adenocarcinoma NOS de alto grado
CAQ sdlido grado II —  CAQ patr6n cribiforme

CME=Carcinoma mucoepidermoide, CAQ=Carcinoma adenoideo quistico, NOS=No
especifico
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UAM-X de acuerdo con los criterios de la clasificacion de la OMS en 2017.

Diagnéstico OMS 2017 n (%)
CME Cuadro 5. Caracteristicas clinicas de los 19 individuos cth €33¥)del
CME de bajo grado 11 (32.3)
CME de grado intermedio 2 (59
CME de alto grado 6 (17.6)
CAQ 7 (20.6)
CAQ patrén tubular 4 (11.8)
CAQ patrén cribiforme 3 ( 8.8)
Adenocarcinoma NOS 3 (8.3
Adenocarcinoma NOS de bajo grado 1 (29
Adenocarcinoma NOS de alto grado 2 (59
Carcinoma secretor 1 (29
Carcinoma ductal salival 2 (59
Carcinoma de células claras 1 (29
Carcinoma ex adenoma pleomorfo 1 (29

CME=Carcinoma mucoepidermoide, CAQ=Carcinoma adenoideo quistico, NOS=No
especifico
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laboratorio de histopatologia de la UAM-X.

n=19
n (%)
Sexo
Masculino 10 (52.6)
Femenino 9 474
Edad
Mediana 52
Localizacion
Glandulas salivales menores
Paladar duro 12 (63.1)
Mucosa bucal 4 (21.0)
Paladar blando 1 (5.3
Area retromolar 1 (53
Glandulas salivares mayores
Submandibular 1 (53
Lesion elemental (n=9)
Tumor 6 (66.7)
Noédulo 2 (22.2)
Placa 1 (11.1)
Consistencia (n=9)
Firme 5 (50.0)
Blanda 3 (37.5)
Indurado 1 (12.5)
Hallazgos radiograficos (n=4)
Radioldcido 4 (100)
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7. Discusion

Lo importante de este trabajo fue la reevaluacién y descripcién de las caracteristicas
clinico-histopatoldgicas de los TMGS, de un Centro de Diagnéstico de Referencia
Universitario de Histopatologia Bucal de la UAM-X, en el contexto de la nueva
clasificacién propuesta por la OMS en el ano 2017. En esta investigacién las
modificaciones de diagndstico, se estratificaron por cambios en: la categoria, nomenclatura
y estadificacion, dichas modificaciones representaron el 29.4 % del total de las neoplasias
malignas de glandulas salivales, en contraste con lo reportado por Pereira da Silva y cols.
2018, quiénes modificaron el 17.1% del total de las neoplasias malignas que ellos
estudiaron, y de estas modificaciones, solo un caso cambié de categoria, donde lo
reclasificaron de carcinoma de células acinares a carcinoma secretor (CS), tal modificacion
resulté una de las mismas del presente estudio. Cabe resaltar que la investigacion de Pereira
y cols. 2018 fue un estudio multicéntrico en poblacion brasilefia, en donde estudiaron 970
neoplasias malignas, y en nuestro caso Unicamente se estudiaron 34 tumores malignos en

un grupo de poblacién mexicana.

El CS es una neoplasia recientemente reconocida por la OMS; sin embargo, fue descrita por
primera vez en 2010 por Alena Skélova y cols. como carcinoma secretor analogo mamario
(El-Naggar y cols. 2017), es una neoplasia que se debe diferenciar principalmente del
carcinoma de células acinares y algunas otras neoplasias, con las que comparte patrones

histologicos tal es el caso de adenocarcinoma NOS (Pereira da Silva y cols. 2018).

En esta investigacion el caso estudiado se localiz6 en glandulas salivales menores,
semejante a lo reportado en otras investigaciones (Pereira da Silva y cols. 2018; Serrano-
Arévalo y cols. 2015; Bishop y cols. 2013; Chiosea y cols. 2012), lo que difiere a lo
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registrado por la OMS, en donde se sefiala que el sitio de predileccion es en glandula
parétida (El-Naggar y cols. 2017), no tiene predileccion por sexo, pero en el presente
trabajo el género masculino fue el afectado, lo que es similar a lo descrito en otras series de
casos (Douglas 2014; Serrano-Arévalo y cols. 2015). Asimismo, no existe informacién
acerca de predileccion racial. Con base en la evidencia de estudios de biologia molecular,
se ha comprobado que el CS presenta la fusion del gen ETV6-NTRK3, 1o que concuerda con
el CS registrado en este estudio. En los dltimos afios y después del descubrimiento de esta
entidad, se ha encontrado que no todos los casos de CS cumplen con la fusién de este gen
(Connor y cols. 2012; Skélova y cols. 2014), igualmente esta fusién se ha reportado en
otras neoplasias como: fibrosarcoma congénito, nefroma mesobléstico, leucemia mieloide
aguda (Serrano-Arévalo y cols. 2015; Knezevich y cols. 1998) y recientemente en el
carcinoma papilar tiroideo (Dogan y cols. 2016). La importancia de la identificacién de esta
neoplasia recae en el comportamiento biolégico, ya que se ha reportado un mayor
porcentaje de metéstasis a nédulos linfaticos cervicales (>25%) (El-Naggar y cols. 2017;
Seethala y Stenman 2017). En la mds reciente clasificacion de la OMS los criterios
diagnésticos de esta entidad son muy claros y especificos, adquiriendo gran relevancia en la
descripciéon de esta nueva entidad, resultado de una continua investigaciéon de estas

neoplasias.

Uno de los TMGS poco frecuente, es el cistadenocarcinoma mucoproductor (CM), que en
la nueva clasificacion de la OMS fue considerado como sinénimo de carcinoma intraductal
y adenocarcinoma mucinoso, considerdndolo como una variante del adenocarcinoma NOS.
El CM fue una de las neoplasias bien reconocidas en la clasificacion de la OMS en el afio

2005, por presentar caracteristicas histologicas especificas, pero son entidades raramente
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identificadas (El-Naggar y cols. 2017). En esta revision histopatoldgica sélo se identifico
un caso anteriormente designado como cistadenocarcinoma mucoproductor con patrén
papilar de tipo intestinal, para este estudio, nosotros consideramos importante aplicar todas
las modificaciones propuestas por las OMS en el 2017, por lo cual este caso se reclasifico
como adenocarcinoma NOS de alto grado, en contraste con el estudio de Pereira da Silva y
cols. en 2018, quienes consideraron que era importante referirse por separado a este tipo de
tumores, y su justificacion fue que estos tumores tienen caracteristicas especificas. Lo que
dard lugar, en el futuro a considerables controversias por lo descrito en otras series (Kapila
y Verma 2002) y reportes de casos (Telugu y cols. 2016; Koc y cols. 2010). La OMS
prefirié no incorporar esta variante al describir el prondstico del adenocarcinoma NOS, ya
que en las series y reportes de casos se ha descrito alta agresividad, pero no han sido
validados adn estos datos; por lo que es de gran importancia la evaluacién de estos casos y

el seguimiento estricto para que se conozca el comportamiento bioldgico de esta entidad.

En esta nueva clasificacion y con los avances en biologia molecular se han descrito
alteraciones moleculares de algunos TMGS, lo que ha ayudado a realizar modificaciones en
relacion con la nomenclatura o bien categoria, como se observa en el estudio de Seethala y
Stenman en 2017. Asimismo, otra de las modificaciones en la nueva clasificacion de la
OMS, fue la eliminacion del término “adeno” del carcinoma de células claras, debido a que
se comprobé mediante estudios de biologia molecular la fusiéon del gen EWSRI-ATFI
(Antonescu y cols. 2011), lo que evidencia que estas células son de origen epitelial y no de

origen desconocido como se habia descrito con anterioridad.

Por otra parte, en esta investigacion la frecuencia de los TMGS fue del 0.29% que, en

contraste con lo registrado por la OMS, este porcentaje fue menor, esto puede deberse al
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nimero de casos estudiados en el presente trabajo y al tipo de Centro de Referencia. Los
hombres fueron los mds afectados (58.8%) por estas neoplasias, lo cual es semejante a lo
registrado en algunas series de otros paises (Bobati y cols. 2017; Bussari y cols. 2016;
Luksic y cols. 2012; Ansari. 2007; Otoh y cols. 2005; Jansisyanont y cols. 2002) y diferente
a lo sefialado por la OMS, que en general reporta que las mujeres son las més afectadas por
este tipo de neoplasias, independientemente del drea geogréifica estudiada. Respecto a la
edad, la mayor parte de los sujetos se encontraron en la quinta década de vida lo que
corresponde con lo descrito en otros estudios como son el de Torabinia y Khalesi en Irdn,
Luksic y cols. en Croacia, De Oliveira y cols. en Brasil y Spiro y cols. en EUA. Todos los
estudios reportan que los individuos afectados por TMGS se encuentran en edad adulta, en
comparacion con los afectados por neoplasias benignas de gldandulas salivales (Torabinia y
Khalesi. 2014; Luksic y cols. 2012; De Oliveira y cols. 2009; Spiro 1986), esta inclinacién

puede deberse a posibles mutaciones genéticas adquiridas a través de los afios.

Los TMGS estudiados en la presente investigacion, se localizaron en las glandulas salivales
menores, este hallazgo es similar a lo descrito en un estudio realizado en Brasil en el que se
revisaron 170 tumores malignos de glandulas salivales (Correa y cols. 2016), este hallazgo
difiere con lo reportado por la literatura, donde se reporta que las glandulas salivales
mayores y de estas, la gldndula parédtida es la més afectada por este tipo de neoplasias (El-
Naggar y cols. 2017). La posible explicacion de estos hallazgos se puede atribuir a que, este
trabajo se realiz6 en un Centro de Diagnéstico de Referencia, en el que, la mayor parte de

los estudios histolégicos son de biopsias incisionales y no de piezas quirurgicas completas.

La neoplasia maligna més frecuentemente de gldndulas salivales en esta investigacion fue

el carcinoma mucoepidermoide (CME), seguido por el carcinoma adenoideo quistico lo que
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concuerda con lo reportado en diferentes paises (Gao y cols. 2017; Taghavi y cols. 2016; Al
Sarraj y cols. 2015; Torabinia y Khalesi 2014; Bradley y McGurk 2013; Saghravanian y
cols. 2013; Wang y cols. 2012; Luksic y cols. 2012; Atarbashi y cols. 2010, 2015;
Tilakaratne y cols. 2009; Li y cols. 2008; Jones y cols. 2008; Ito y cols. 2005). El CME
afect6 mas a los hombres, entre la quinta década de vida y la localizacién mas frecuente fue
el paladar duro, lo que es similar a lo reportado en algunos estudios de investigacion
(Corréa y cols. 2016; Saghravanian y cols. 2013); si bien la gradificacion de esta entidad es
importante por las implicaciones en el tratamiento y prondstico (Goode y cols. 2005, 1998),
como ha sido sefialado por Katabi y cols. en 2014, estos autores concluyen, que la
estadificacion de los grados del CME es de vital importancia en funcién de cada uno de los

grados (bajo, mediano y alto grado) para poder llegar a un diagndstico y prondstico certero.

8. Conclusiones y perspectivas

Los resultados del presente estudio aportan informacién en la unificacién de los criterios
diagnosticos de los TMGS, ademas se resalta la importancia del empleo de la clasificacion
actualizada y propuesta por la OMS en el afio 2017, ya que es una guia diagnostica
indispensable para el patdlogo bucal. A través de los resultados del presente estudio se
identifico que la aplicacién de la clasificacion facilita la identificacion histopatolégica de
estas neoplasias con la implementacion de las técnicas de inmunohistoquimica y estudios
de biologia molecular. Lo que hace obligatorio la reevaluacion de TMGS, en todos los
centros de referencia, para conocer la frecuencia de estas modificaciones en los
diagndsticos, lo que servird para la homogenizacién de nomenclatura de estos tumores, ya

que repercuten en el tratamiento y prondstico de estas neoplasias.
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9. Fortalezas del estudio

Dentro de las fortalezas del presente estudio fue la aplicacion de la actual clasificacion de
TMGS propuesta por la OMS en el aiio 2017, permitiendo caracterizar con mayor precision
estas neoplasias, que son poco frecuentes y que comparten patrones histolégicos lo que

puede ocasionar confusion en el diagndstico.

10. Limitaciones

Una de las limitaciones del estudio es el disefo retrolectivo, lo que dificulta la obtencién de
informacion clinica completa como: tamafio, sintomatologia, hallazgos radiograficos,

tiempo de evolucidn, asi como su comportamiento clinico.

Otra limitacién fue que no se contaba, con el apoyo de técnicas de inmuhistoquimica para

la aplicacion de todos los auxiliares de diagndstico de estas neoplasias.

De la misma manera, no fue posible conocer el seguimiento de estos individuos, dado que
solo se cuenta con el espécimen y la solicitud del estudio histolégico, asi como, que estos
son referenciados de diferentes instituciones de salud o de préctica privada. El contar con
un seguimiento permitird conocer el comportamiento biolégico de algunas de estas

neoplasias.

En este trabajo no hay conflicto de intereses
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12. Anexos

Anexo 1

Ficha de recoleccion de datos

patologico de tumores malignos de glandulas salivales def Laboratorio Histopatolégico de la UA
1980.2017 de acuerdo con la clasificacion 2017 de la OMS

Folio:
Nombre ~ Edad: anos | Sexo:
Caracteristicas clinicas

= aos —— ?08_86 lavez  Si'No? _ Recurrencia Si'No® | Metds

G. Parotida’, G. sublinguaF, G. submandibular’, G salivales menores* (Paladar duro® ', paladar blando®

tosa bucal *, piso de boca*®, pilares faringeos*’

Superficie: Color: Consistencia: Intrad:

on’, | Lisa', rugosa®, Rosa’, oao.wm_om% amarilio’, | Blanda®, firme-, dura’ Radiol
uicerada’. blanco*, grisaceo’ Radio|
Tamano: om Clasificacion TNM.___ .

ierado’, dolor severo’, Biopsia. TisNOMO®, TINOMO?, T2NOMO®, T3NO

9%, NE® Incisional’, Escicional qﬂmnﬂ,.;o._ T3-4N1MO’, cualquier TN

_ _ YN,
Caracteristicas macroscopicas
n Consistencia. Forma: Color:
' Ovolde’, solida’, quistica’,
gt | BRmnda’, fme® imegulart Blanco', gris?, marron’, amarilio* 70.
Caracteristicas histologicas 5
Bordes: Tipos celulares Patron: Formé S
Bien delimitados’, | Epiteliales’, mioepiteliales?, Polied <
mal delimitados?, claras’, secretoras, acinares®, | Tubular', papilar®, cordones®, | circuls
infiltrantes”, ductales®, wogowmms mantos*, nidos®, lobular®,
invasion®, no epitelial/mioepitelial®, trabecular’, cribiforme”,
evaluable® intermedias’, fusiformes™ 2.38. solido'”

No’ | Nucieo: Estroma nvasion vascular.__ Si'No* | Necro
Hipercromatico’, un nvasion peri neurall.  Si'No® | Come
nucleo®, dos omas | Fibrilar’, hialino?, fibroso®, 5%'2,
nicleos’, material mucoide’, >50%

40X Otras caracteristicas

icoprevio: Fecha__/__ |

Diagnostico histologico actual: Fecha___ [/

Clasificacién de la Organizacién mundial de la salud publicada en 2017 de tumores

malignos de glandulas salivales.

Tumores malignos de glandulas salivales

Carcinoma ex adenoma pleomorfo

Carcinoma mucoepidermoide
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Carcinoma adenoideo quistico
Carcinoma de células acinares
Adenocarcinoma polimorfo
Carcinoma de células claras
Adenocarcinoma de células basales
Carcinoma intraductal
Adenocarcinoma, NOS

Carcinoma del conducto salival

Carcinoma mioepitelial
Carcinoma epitelial-mioepitelial

Carcinoma secretor
Adenocarcinoma sebaceo
Carcinosarcoma

Carcinoma linfoepitelial
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma oncocitico

Potencial maligno incierto

Sialoblastoma

Carcinoma poco diferenciado
- Carcinoma indiferenciado

- Carcinoma neuroendocrino
células grandes
- Carcinoma neuroendocrino

células pequeias

de

de

El-Naggar, A., Chan, J., Grandis, J. y cols. (2017). Health Organization classification of

tumours: pathology and genetics of head and neck tumours. Tumours of the salivary gland.
In: World Lyon: IARC Press 2017; 7:159-202.
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