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1. Resumen.

Las neoplasias malignas de glandulas salivales (NMGS) son entidades raras,
gue representan un reto en el establecimiento de un diagndstico debido a la gran
heterogeneidad histolégica que presentan. De acuerdo a los estudios publicados
su localizacion mas frecuente es la glandula parétida y se han presentado
mayoritariamente en mujeres entre la 6ta. y 7ma. década de vida, no obstante, en
México no se tienen suficientes datos epidemiolégicos que nos permitan tener una
idea clara del comportamiento de este tipo de lesiones. OBJETIVO. Establecer un
perfil epidemiolégico nacional actual de neoplasias malignas de glandulas
salivales, por medio de un analisis retrospectivo de muestras histologicas
obtenidas del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, durante el
periodo  2000- 2019. METODOLOGIA. Un total de 187 NMGS fueron
diagnosticados en el Hospital General de México. Se recolectaron datos de edad,
género y localizacion. Todos los casos fueron revisados para su analisis
histopatolégico y se cotejé con el diagndstico previamente reportado por la
institucion y con estudios epidemioldgicos previos realizados alrededor del mundo.
Los datos obtenidos fueron analizados con el programa de analisis cuantitativo
SPSS 26.0 RESULTADOS. La aparicion de estas lesiones fue mas frecuente en
la séptima década de vida, con mayor predileccion por el sexo femenino. Las
glandulas salivales mayores se vieron mas afectadas que las glandulas salivales
menores (92%). La glandula parétida ocup6 el primer lugar con un (82.4%),
seguido de la submandibular (9.1%), glandulas salivales menores (8%) y glandula
sublingual (0.5%). El carcinoma mucoepidermoide (25.7%), exadenoma pleomorfo
(14.4%) y el carcinoma adenoideo quistico (14.4%) lideraron los primeros tres
lugares, seguido del carcinoma ductal, mioepitelial y linfoepitelial, con 10.7%, 8% y
6.4%, respectivamente. CONCLUSIONES. Las caracteristicas generales de
NMGS de la poblacion mexicana estudiada compartieron algunas similitudes y
diferencias en comparacion con series reportadas previamente en otras partes del

mundo.




2. Introduccioén.

Las neoplasias malignas de glandulas salivales constituyen un grupo de lesiones
con la mayor variabilidad cito-histolégica y estructural del organismo *, de aqui la
complejidad de su diagndstico, su mal manejo y los pocos registros que se tienen de
estas entidades, aunado a las multiples clasificaciones que hay hasta el momento.
Epidemiologicamente constituyen menos del 0,5% de todos los canceres y
aproximadamente 3% a 5% de todos los canceres de cabeza y cuello®. La etiologia de
la mayoria de éstos no puede ser determinada aun, sin embargo, algunos estudios
indican que la radiacién puede ser una causa predisponente, asi como un historial
previo de inmunosupresion, alteraciones genéticas, neoplasias benignas previas o
terapias oncologicas, a la vez de factores ambientales que involucren el manejo de

sustancias como caucho, asbesto, plomo o0 exposicién a compuestos de niquel, etc.

Diversos estudios han confirmado también la eficacia de la dieta para prevenir el
cancer de glandulas salivales, en particular aguellos alimentos con alto contenido de
vitamina C, la limitacién de alimentos altos en colesterol y el consumo de verduras o

higado amarillo oscuro.?

Existe una gran variedad de abordajes terapéuticos, tipicamente se ha
considerado a la cirugia como el tratamiento de eleccién y a la radioterapia para
control locorregional, que dista de ser perfecto debido a la necesidad de conservar el

nervio facial.

Los reportes epidemiolégicos de estas neoplasias en México alun son escasos. El
Hospital General de México “"Eduardo Liceaga™ concentra a una poblacion vasta de
pacientes procedentes de diversas zonas del pais, cuyos recursos econdémicos,
frecuentemente, son limitados, por lo que el analizar la relacion de edad, sexo,
frecuencia y pronéstico del curso evolutivo de estas enfermedades durante los Ultimos
20 afios, abrira paso a una adecuada planeacién de las necesidades de atencion
médica a corto y mediano plazo, impactando en la relevancia y urgencia de atencion
de las mismas; al igual que el andlisis histolégico enfatizard en la importancia de un

diagndstico certero, que permita mejorar la expectativa de vida de los pacientes.




3. Antecedentes.
3.1 Epidemiologia en México y a nivel mundial.

Los tumores malignos de glandulas salivales constituyen
aproximadamente el 3- 5% de las neoplasias de cabeza y cuello y el 0.5%
de todas las neoplasias malignas en humanos®. Comprenden del 15-32%
de los tumores de la parétida, del 41-45% de los submandibulares, 70-90%
de los sublinguales y el 50% de los tumores de las glandulas menores. °

De acuerdo a la literatura, entre mas pequefia es la glandula
atendida, mayor es el riesgo de malignidad. ®’ Aproximadamente el 20%-
25% de los tumores parotideos, 40%-45% de los submandibulares, 50% de
los tumores del paladar y el 70%-90% de los tumores de la glandula
sublingual son malignos, asi como un 50%-75% en glandulas salivales

menores &1°

La OMS establece al sexo femenino como el mas comunmente
afectado, pero existe cierta variacion segun el tipo de tumor. La edad
promedio de presentacion es de 47 afios con un pico de incidencia que

ronda alrededor de la 6ta. y 7ma. décadas de vida. °

Existen pocos estudios publicados de estas patologias en la
poblacién infantil, sin embargo, a pesar de que la incidencia es menor que
en la poblacién adulta, la tasa de malignidad es mayor (36%), siendo el mas

comun de ellos el carcinoma mucoepidermoide.’***2

De acuerdo a diversos estudios y series realizadas alrededor del
mundo se ha encontrado al carcinoma mucoepidermoide y carcinoma

13-24,

adenoideo quistico como los tumores malignos de glandulas salivales

de mayor aparicion.

La tabla | resume parte de los reportes epidemiolégicos que se han

encontrado hasta la fecha.




Tabla |. Registros epidemioldgicos sobre tumores malignos de glandulas salivales alrededor del mundo.

Lugar. México. México. México. Brasil. Brasil. Chile. Croacia. India. Sri Lanka. Inglaterra. China.
Autor (es) | Estudio Cunha, J. L. | Mejia- De Da Silva LP, | Campolo Luksic, 1., Subhashraj Tilakaratne | Jones, A. Z. Tian, et
actual. S., etal. Velazquez Oliveira, F. | etal. Gonzalez | etal. K. (2008)* WM, etal. | V., etal al. (2010)*®
(2020).%° C.P, etal. A. etal (2018)*° A etal. (2012).%° (2009)*’ (2008).*
(2012)%° (2009)"*° (2018)"*
Periodo. 2000-2019 2000-2019 2000-2007 1996-2005 1997-2017 2006-2016 | 1985-2009 1991-2006 1990-2007 1974-2005 | 1985-2007
Tamafio de 187 54 83 130 970 56 279 262 357 260 2.239
muestra.
Sexo. Femenino: Femenino: Femenino: Mayor - Femenino: - Masculino: Femenino: Mayor Igual entre
97 (51.9%) 61,0% 51 (61.4%) predominio 34. 136. 199 (55.7%) | predominio hombres y
en sexo en sexo mujeres.
Masculino: Masculino: Masculino: femenino. Masculino: Femenino Masculino: femenino.
90 (48.1%) 39% 32 (37.2%) 22 126 158 (44.3%)
Edad. Rango: 18 - Rango: 04- - Media de Rango: 1- Promedio Promedio Media de Media de - Pico de
93 91 afios. edad: 55. 101 de edad: de edad: edad: 56. edad: 52 incidencia:
52. 56. 4ta.
Media de Media de Pico de Media de Pico de Pico de década de
edad: 55.60 | edad: 47,9. incidencia: | edad: Pico de incidencia: incidencia: vida [24%)]
7ma. incidencia: 51a60 4ta-
Pico de Pico de década de | Picode 4ta afios. 8va.decada
incidencia: incidencia: vida. incidencia: década (31 de vida.
7ma. década | 4tay 6ta. a 40 afios).
de vida. décadas de
vida.
Localizacién anatémica.
Glandula 154 (82.4%) 8 (14.81%) - 57 (45.6) 292 43 (76,79) 126 (16.2) 161 (61%) 50 (14%) 62 (26,8%) | 764 (34.12)
Paroétida. (30.2%)
Glandula 17 (9.1%) 2 (3.70%) - 18 (14.4) 67 8 (14,29) 21 (2.7) 40 (15%) 28 (7.84%) 15 (39,5%) | 173 (7.73)
Submandib (6.9%)
ular
Glandula 1 (0.5%) - - - 12 7 (0.9 - 2 (<1%) 3 (0.84%) 9 (75,0%) 71 (3.17)
sublingual. (1.2%)
Glandulas 15 (8.0%) 36 (66.66%) - 50 (40%) 543 5(8.92) 125 (16.0) 59 (23%) 276 172 999 (44.62)
salivales (55.9) (77.31%)
menores.
Otros - 8 (14.81%) - - 56 (5.8) - - - - 2 232 (10.35)
sitios.

*Fuente: Cunha J.L (2020); Mejia-Velazquez C.P (2012); De Oliveira, F. A (2009); Da Silva L.P (2018); Campolo G. A (2018); Luksi¢, I. (2012); Subhashraj K.

(2008); Tilakaratne W.M. (2009); Jones, A. V. (2008); Z. Tian (2010).

*Elaboracion propia.




3. 2 Neoplasias malignas de glandulas salivales.

La OMS define a las neoplasias malignas como un amplio grupo de
enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del organismo; cuya
caracteristica definitoria es la multiplicacién rapida de células anormales que se

extienden mas alla de sus limites habituales ocasionando «metastasis». 28

Los signos clinicos que la diferencian de una neoplasia benigna son el
crecimiento rapido de masas proliferativas, polimérficas o infiltrativas, de
consistencia pétrea, que generalmente vienen acompafiados de afeccién
ganglionar o nerviosa (pardlisis del nervio facial, lingual o hipogloso) vy en
ocasiones Ulceras o telangiectasias en la mucosa o piel suprayacente e
incapacidad para desplazar el tumor respecto a planos profundos. Es importante
completar el examen preoperatorio clinico con examenes imagenoldgicos
(tomografia computarizada y resonancia magnética) y, en el caso especifico de
NMGS, puncidn aspirativa con aguja fina (PAAF); sin embargo, el diagnéstico

definitivo se realiza mediante biopsia de la pieza operatoria completa. *°

Algunas de las caracteristicas que permiten diferenciar a un tumor maligno

de glandulas salivales, de otro son descritas en la Tabla II.




Tabla Il. Caracteristicas descriptivas sobre neoplasias malignas de glandulas salivales.

Nombre Edad Epidemiologia Clinica Histologia Tratamiento | Tasa de supervivencia
Carcinoma | Tiene una | -Es la neoplasia maligna | Se presentan como | Estda formado por una proporcion | Escision La supervivencia a
mucoepider | edad mas frecuente en nifios y | masas variable de células mucosas, | quirirgica. 5 afios es de 50 % vy
moide. media de | adultos. Representa del 10- | azules o rojo-purpura, | epidermoide, intermedias, | Radioterapia. | aumenta hasta 90-100 %
aparicion 15% de fluctuantes, columnares y claras, que presenta | ° en los de
en los 45 | todas las neoplasias de | lisas que pueden | frecuentemente un  componente bajo grado de malignidad.
afios. ° glandulas salivales *° confundirse con | quistico. * En los de alto
-En las glandulas salivales | mucoceles. En el de bajo grado de malignidad grado es de 26% con
mayores, el 89,6% de los | Los de bajo grado de | predominan las células un 50 % de probabilidades
casos se presentan en la | malignidad miden | mucosecretoras. de
parétida. menos En el de alto grado hay islas metéstasis. %
-Mujeres mas afectadas | de 4 cm, estan | solidas de células epidermoides e
que hombres [3: 2]. ® circunscritos y | intermedias,
cuentan con | con pleomorfismo y actividad
abundantes espacios | mit6tica, asi como, células
quisticos mucosos. mucosecretoras escasas.
Los de alto grado, Las caracteristicas de los de
pueden medir mas de | grado intermedio varian entre las dos
4 cm, solidos, con | anteriores.?%
pocas zonas
quisticas, mal
delimitadas e
infiltracion a  tejido
adyacente.”
Carcinoma | 50-70 -Representa Se presenta como | Presenta 3 patrones distintos de Extirpacion Su pronéstico de
adenoideo afios. ¥ aproximadamente 6-10% | una masa agrandada | crecimiento (tubular, cribiforme quirdrgica. supervivencia a
quistico. de todas las neoplasias | de crecimiento lento, | y solido). Quimioterapia | los
malignas. *° asintomatico, Estos patrones a menudo son mixtos. | .° 5 afios es del 45-80% y a
-No hay predileccién | generalmente cubierta | La agresividad biolégica del los 10 afios, entre

aparente por sexo, excepto
por una alta incidencia en
mujeres con  tumores
submandibulares. °

por mucosa intacta.

A la palpacién puede
causar dolor debido a
que, en teoria,

este tumor es
neurotrépico y puede
originar invasion
perineural. %23

carcinoma adenoideo quistico se
correlaciona con la cantidad de
componente solido del tumor. Las
areas solidas contienen células més
grandes con nucleos pleomorfos,
aumento de actividad mitética y focos
de necrosis. °

Algunos
autores
consideran la
radioterapia

por la alta
tasa de
recidiva, sin

embargo, es

el 22 y 44%.

La recurrencia local

ocurre en
aproximadamente el 32%
de los casos y el riesgo

de metéastasis a distancia
es del 40% incluso afios
después del

10




un
tumor  poco
radiosensible.
Es
recomendabl
e en aquellos
casos

que
presentan
invasion
perineural o
perivasculare
s, margenes
positivos y
tumores con

tratamiento ¥

clasificacion
TNM mayor o

igual a T2.%
Adenocarci | 5tay 7ma. | -Representa aprox. el 26% | Masa proliferativa de | Las células tumorales son de tamafio | Reseccién A menudo existen recidivas
noma décadas de todos los carcinomas. crecimiento lento, | pequefio a mediano y de forma | quirdrgica vy | localesy no estan descritas
polimorfo de vida. asintomatica en los | uniforme con ndcleos ovalados, | radioterapia. las metéstasis a distancia.
PAC 5 -Posee un radio femenino- | primeros  estadios, | minimamente hipercromaticos, | * Un 80% de los pacientes
masculino de 2:1. ° que puede o0 no, | blandos y sb6lo ocasionalmente sobreviven libres de
presentar nucléolos. Las mitosis son enfermedad, un  24%

-La mayoria de casos
estan descritos a nivel de
paladar duro y blando
(57%), labios (17%) vy
mucosa oral (16%) siendo
extremadamente rara la
localizacién extraoral. *°

ulceraciones. ®

infrecuentes y la necrosis no es
tipica. La caracteristica principal de
estos carcinomas es la variedad de
configuraciones  morfolégicas. El
patrébn microscopico principal es a)
lobular, b) papilar o papilar-cistico, c)
areas cribiformes que a veces se
parecen a las del carcinoma
adenoideo quistico y d) estructuras
trabeculares o pequefias en forma de
conducto, revestidas por una sola
capa de células cuboideas. Las
células forman verticilos concéntricos
o0 arreglos diana alrededor de los
vasos sanguineos o nervios. Pueden
encontrarse  focos de células

presentan recidivas locales
y un 6% presenta
metastasis cervicales. *

11




oncociticas claras, escamosas o0
mucosas. El estroma puede mostrar
areas de mucinosis o hialinizacion. A
pesar de la apariencia citolégica
inocua, la neoplasia invade siempre
los tejidos blandos adyacentes y no
esta encapsulada. El neurotropismo
es comun. °

Carcinoma
salival
ductal

(Descrita
por primera
vez en
1968 por
Kleinsasser
, quien
establecié
un
paralelismo
anatomopat
olégico con
el
carcinoma
ductal de
mama)’?

7may 8va
década de
vida %

-Incidencia de aprox. 1 a
3% de todas las neoplasias
epiteliales malignas de
gldndulas salivales.

-En el 88% de los casos se
localiza en la parétida y
representa 0.9 a 6% de

todos los tumores
parotideos. *°
-Es mas frecuente en
hombres. *

Se presentan como
una masa dolorosa de
crecimiento rapido,
acompafiada
regularmente de
afeccion nerviosa. La
mayoria presentan
adenopatias
cervicales tempranas
y metastasis a
distancia en pulmén y
huesos ¥’

Tiene gran similitud histologica con el
carcinoma ductal de mama.

Las células neoplasicas suelen
mostrar un amplio citoplasma denso
y nucleos vesiculosos con atipias y
mitosis, formando nidos de tamafio
variable (sélidos y cribiformes) y
algunas estructuras glanduliformes.

Tiene un componente carcinomatoso
intraductal y otro infiltrativo; el
intraductal posee un patrén de

crecimiento, a menudo, cribiforme,
papilar, sélido o comedocarcinoma y
el infitrativo es un estroma
desmoplasico. **

Inmunohistoquimicamente  presenta
fuerte positividad para el AR y
citoquinas. ¥

Reseccidn
quirdrgica,
radioterapia y
guimioterapia.

El carcinoma
salival ductal
puede exhibir
una mayor
tincién
histolégica
para
HER/neu o
receptor de
andrégenos;
por lo tanto,
estudios han
arrojado
resultados
favorables
empleando
trastuzumab,
un anticuerpo
monoclonal
selectivo para
Her-2/neu, en
casos
avanzados
con
metéastasis a
distancia. 3%

Tiene una tasa de
supervivencia a 5 afios de
95% en tumores de bajo
grado de malignidad. La
tasa de recurrencia varia
de 8.3 a 45%. De 4 a 16%
de los pacientes tienen
ganglios regionales
afectados y de 2.6 a 14%
tienen metastasis a
distancia (pulmén, higado,
Orbita y ganglios linfaticos
cervicales). La tasa de
supervivencia en los tipos
de alto grado maligno se
encuentra entre 35y 65% a
5 afos.

La principal causa de
muerte son las metéastasis
a distancia en pulmén y
hueso, aunque se han
descrito casos con
supervivencia superior a 10
aflos y muy pocos casos
de curacibn de la
enfermedad. Las lesiones
secundarias  tipicamente
aparecen dentro de los 5

afios del cuadro clinico.
37,38
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Carcinoma | 4ta La incidencia se | Se presenta como un | Histolégicamente podemos | Reseccion Segun Skélova, la tasa de
secretor. década de | desconoce, principalmente | nédulo indoloro de | encontrar, granulos de zimdgeno, | quirdrgica vy | recurrencia local es de un
vida. *° por los errores de | lento crecimiento | formando patrones microquisticos, | radioterapia. 15%, la de metéstasis
clasificacion anteriores a su | asintomatico en la | tubulares, papilares o0 solidos | En los casos | linfaticas de un 20% y la de
descripcibn  en 2010, | glandula parétida, | similares a los presentados en el | no metéstasis a distancia de
aunque algunos estudios la | seguido de la cavidad | carcinoma secretor de mama. | susceptibles un 5%. ElI periodo de
sitlan alrededor del 4% de | oral, labio, paladar | Citoplasma vacuolado eosinofilico, | a cirugia se | seguimiento varia entre 71
los tumores malignos de | blando y mucosa oral. | secreciones de  tipo  coloide | podria y 115 meses *°
glandulas salivales. | **% intraluminal y / o intracelular positiva | plantear  la
Recientemente se ha dado para tincion PAS vy resistentes a la | posibilidad de
a conocer que muchos de diastasal, nicleos con atipia leve- | emplear
los carcinomas adenoideos moderada y baja actividad mitética; | inhibidores de
quisticos,  podrian  ser tincion fuerte para mamaglobina. la tirosina-
carcinomas secretores mal guinasa anti-
diagnosticados “°. La caracteristica citogenética | TRK
definitoria con FISH, es la presencia | (resultado de
-Presenta un predominio de translocacion t (12; 15) (q13; g25), | la fusién
ligeramente superior en una fusibn del gen ETV6 del | ETV6-
hombres que en mujeres cromosoma 12 y el Gen NTRK3 del | NTRK3) 34
(53%). *° cromosoma 15. ***
Carcinoma | 6tay -Representa alrededor de | Masa de crecimiento | Se caracteriza por una estructura | Reseccion La tasa de metastasis a
epitelial- 7ma 1% de todos los tumores | lento asintomética | glandular que consta de una doble | quirdrgica vy | distancia es de
mioepitelial | décadas de las glandulas salivales. indolora capa, La capa interior consta de | radioterapia aproximadamente 2,6%
de la vida. repentinamente células de tipo epitelio de conducto | adyuvante.
%42 -Surge con mayor | aumentando de | intercalado; mientras que la externa | *** La supervivencia global es
frecuencia en la glandula | tamafio. El dolor y la | tiene células claras de origen de aproximadamente
parétida. pardlisis facial pueden | mioepitelial. 91,3%,

(60 a 83%), seguido de la
glandula submandibular
(9,8 a 13,01%). 42

-Tiene un
predominio en
femenino (57,2 -
62,2%) 42,43

mayor
Sexo

ser

asociado. #
Frecuentemente se
presentan
ulceraciones, nédulos
submucosos, con
margenes poco
definidos. ®

El diagnéstico puede determinarse

mediante hallazgos
inmunohistoquimicos, pues sélo las
células de la capa interna son
positivas para los marcadores

epiteliales (EMA +, Queratina +),
pancitoqueratina KL1 y las células de
la capa externa son positivas para
marcadores mioepiteliales (S100
proteina +, actina de musculo liso +,
vimentina) .*2

90,2% y 80,7% a los 60,
120 y 180 meses. *
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Carcinoma | 4ta a 7ma | Corresponde a menos del | Se presentan como | Posee una poblacion monomorfa de | Escision El prondstico de esta
de células década de | 1% de todos los tumores | una masa dolorosa de | células con citoplasma Opticamente | quirdrgica y | neoplasia es muy bueno,
claras. vida. ° epiteliales de glandulas | crecimiento rapido, | claro con Hematoxilina/eosina y un | radioterapia. algunos  tumores  han
salivales. Se desarrolla | acompafiada estroma colageno hialinizado no | * hecho metastasis a los
casi exclusivamente en | regularmente de | siempre presente en todos los ganglios linfaticos
glandulas salivales | afeccién nerviosa. ** tumores; la microscopia electronica y cervicales y raramente al
menores (paladar y lengua) la inmunohistoquimica demuestran la pulmoén, pero son raros los
y raramente en glandula ausencia de células mioepiteliales. casos de mortalidad. ®
parétida. ** Por ello, se postula que esta
-Se presenta patologia deriva de las células
frecuentemente en mujeres epiteliales ductales.
adultas *
Adenocarci | 62 y 72 | -Constituye el 1,4% de | Se presenta como | Histopatolégicamente, se clasifican | Escision Si bien son localmente
noma de década de | todos los tumores malignos | una masa no sensible | en sélidos, membranosos, tubulares | quirdrgica vy | destructivos y a menudo
células vida. ®° de las glandulas salivales | de crecimiento lento, | o trabeculares. *° radioterapia recurren, los
basales. mayores y surge | que en ocasiones | Hay atipia citolégica variable | post- adenocarcinomas de
principalmente viene acompafada de | multicéntrica y alta actividad mit6tica. | operatoria. células basales s6lo
de la glandula parétida | lesiones cutaneas | El patrén solido es el mas frecuente, metastatizan
(88%) seguida de la | [10%]“*® caracterizado por sélidos nidos ocasionalmente y la muerte
submandibular (11,2%) vy celulares de diferentes formas y de los pacientes es rara. °
glandulas sublinguales | Puede llegar a | tamafios, acompafiado de un
(0,8%). *° ocasionar dolor vy | estroma de colageno, que consta de
ocasionalmente bandas de diferente espesor.
-Estos tumores surgen | permanece sin
principalmente de novo | diagnosticar durante | En el patrén membranoso hay
(77%), pero diez afios. *° abundantes  depésitos de  un
también pueden surgir de hialinizado eosinofilico.
adenomas de células
basales preexistentes El patron de crecimiento es tubular
(23%) *° cuando se forman espacios luminales
entre células epiteliales basaloides;
“No hay predileccion por el mientras que en el trabecular, las
género. >*° células epiteliales basaloides estan
dispuestas en bandas de celdas
interconectadas. “°
Adenocarci | Tiene un | -La incidencia es similar | Se caracterizan por | Histolégicamente se encuentran | Reseccién La supervivencia a 5 afios
noma pico de | entre hombres y mujeres. ° | ser tumores de | células con citoplasma espumoso y | quirdrgica Yy | es del 62%, ligeramente
sebaceo. incidencia crecimiento lento, | presencia de secrecion holocrina, por | radioterapia menor que la de tumores
en la 3ra., | La localizacién mas | indoloros, que pueden | lo tanto las reacciones | adyuvante. ° similares que surgen en la
7ma. y | frecuente es la zona | llegar a afectar al | inmunohistoquimicas son positivas a piel y la 6rbita. °
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8va. palpebral  [75%]. La | nervio facial. *’ la  adipofilina, misma que se
década de | presencia de carcinomas identifica facilmente en muestras
vida. >’ sebéceos cuyo origen sea oculares, aunque en glandulas
una glandula salival es salivales, puede estar ausente. *’
extremadamente rara, pero
cuando asi es, el 70% se -Estos carcinomas pueden presentar
origina en la glandula caracteristicas histolégicas similares
parétda y con menor a un carcinoma mucoepidermoide e
frecuencia en la glandula incluso a un adenoma seb&ceo, por
submandibular. *’ lo que el uso de tinciones especiales
(Oil-Red O, glicbgeno, mucina) son
indispensables para el diagnéstico. *’
Carcinoma | 60 afios. -Se presenta en un 20 a | Suele presentar | Los bordes de la lesidn regularmente | Reseccion La tasa de recidiva de este
ex Veinte 25% de los adenomas | irregularidad en la | estan bien definidos, aunque a veces | quirirgica Yy | tumor es de un 60%.
adenoma afos pleomorfos benignos que | superficie del tumor y | se encuentran areas infiltrativas. radioterapia La tasa de metastasis a los
pleomorfo mayor al | no fueron tratados, y son | su Una caracteristica comun es la | Postoperatori | ganglios regionales es
promedio | responsables hasta de un | adherencia a la piel, | presencia de un residuo de adenoma | a. *® de aproximadamente 25%
de edad | 10% de todos los tumores | puede llegar a haber | pleomorfo benigno, el componente y a 6rganos distantes
del malignos de las glandulas | alteraciones maligno puede ser muy variable. Con aproximadamente un 33%,
adenoma | salivales. ®*® vasculares frecuencia se consideran como por lo tanto el prondstico
E)Lgomorfo. ) superficiales, a veces ader]ocarcinonjas_, mal d.iferenciado o} suele ser malo a pesar del
' -La mayoria de los casos | con telangectasias o | carcinomas indiferenciados. Con tratamiento. La tasa de
(81,7%) se producen en la | necrosis menos frecuencia el componente supervivencia a los 5 afios
glandula par6tida, 18% en | tumoral o ulceracion. maligno puede ser otra neoplasia es de un 40%, de 10 afios
la submandibular y 0,3% | La sensacion de | especifica de las glandulas salivales. en un porcentaje
en la glandula sublingual *° | tension 'y  presion | Las caracteristicas generales de 24% vy la tasa de
puede convertirse en | relacionadas con estos tumores son supervivencia a los 15
-Hay mayor predileccion en | dolor. *° la infiltracion y la atipia celular, afios es
el sexo femenino. * incluyendo un aumento en la relacién de 17%, aproximadamente.
niicleo/citoplasma y mitosis. 8
Puede estar presente la necrosis asi
como calcificaciones. También puede
haber un abundante estroma
hialinizado, debido a que estos
tumores se desarrollan a partir de un
enfoque del tumor benigno. *
Carcinoma | 6° y 8° | -Constituyen el 1 % de | Lesion blanquecina o | El rasgo caracteristico de este tumor | Reseccion Se caracterizan
oncocitico. décadas todos los tumores salivales | pardo amarillentay de | es la presencia de células | quirdrgica vy | por mudltiples recurrencias
de la vida. | y entre el 82 y 90 % se | consistencia  blanda | oncociticas, éstas se reconocen con | radioterapia locales, sin embargo,
%0 desarrollan en la glandula | con areas | la tincion de H&E y presentan | Postoperatori | el mas importante
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50

parétida. >° hemorragicas y | abundantes mitocondrias que le | a. indicador de prondstico es
-Los hombres se ven | superficie externa | confieren al citoplasma un aspecto la presencia o ausencia de
afectados en dos tercios de | irregular polilobulada, | granuloso eosinofilico, debido a la metéstasis a distancia. °
los casos. ° con metastasis en | similitud de estas células con otros
nodos linfoides | tipos celulares, es necesaria la
regionales y a | aplicacion de inmunohistoquimica.
distancia, invasion | Los anticuerpos antimitocondriales
perineural e | son eficaces para la diferenciacion de
intravascular, mitosis, | estas células que, ademas, son
polimorfismo celular y | citoqueratinas y EMA positivas. *°
destruccion de tejidos
adyacentes *°
Carcinoma | Se ven | -Representa entre el 2% a | Se presentan como | La diferenciacion de células acinares | Reseccién La tasa de recurrencia es
de células afectados | 4% de las neoplasias | una masa anormal de | serosas son las que definen al | quirdrgica vy | de alrededor del 35% y una
acinares. pacientes | primarias de la glandula | superficie irregular, | carcinoma de células acinicas radioterapia tasa de metéastasis vy
desde la | parétida, siendo ésta su | que puede o no cursar | Las células acinares son células | Postoperatori | enfermedad asociada con
2da. a | ubicacién mas comun. > con sintomatologia | grandes y poligonales, con | a.’ incidencia de muerte de
7ma. dependiendo de su | citoplasma granular ligeramente aproximadamente el 16%.
década de | -Casi el 80%, gravedad. A menudo | baséfilo y nlcleos excéntricos La estadificacién suele ser
vida. El | de los carcinomas de | presenta metastasis e | redondos. Los granulos un mejor predictor del
4% tiene | células acinicas ocurren en | invasion a planos | citoplasméticos son similares al resultado que la
menos de | la glandula parétida, 17% | profundos. ** zimégeno. clasificacion
20 afios.” | en las glandulas salivales -Positivo a PAS, resistente a la histomorfolégica.
menores, 4% en la digestion con diastasa, y débilmente
glandular submandibular, y manchado o no manchado con El marcador de
menos del 1% en la mucicarmin. ® proliferaciéon celular Ki-67

glandula sublingual.

Se ven ligeramente mas
afectadas las mujeres que
hombres. °

ha demostrado ser

el mas prometedor como
predictor biol6gico de
comportamiento; cuando

el porcentaje de
inmunotincion positiva tiene
un indice superior al 10%,
el resultado es maés
desfavorable para el
paciente. °

*Elaboracién propia
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3. 3 Factores de riesgo.

La causa de los tumores malignos de glandulas salivales es desconocida,
sin embargo, distintos factores se han barajado como potenciales.

3.3.1Edad

Se ha encontrado una edad promedio de presentacion de 47 afios con un
pico de incidencia que ronda alrededor de la 6ta. y 7ma. décadas de vida. °,
aunque también pueden ocurrir en casi el 2% de nifios de 1 mes a 10 afos de

edad. 2
3. 3. 2 Radiacion

Se ha establecido una asociacién positiva entre la aparicion de estas
neoplasias y la exposicion constante a radiacion. Los estudios en sobrevivientes
de la bomba atémica y en pacientes irradiados, demuestran que ésta, en dosis
bajas (300cGy) aumenta 9 veces la incidencia de neoplasias benignas y malignas.
Los tumores aparecen después de un periodo latente de 15 a 20 afos y

comprometen mas a menudo la glandula parétida que otras localizaciones. % %24

3. 3. 3 Factores ambientales y exposicion a sustancias.

De acuerdo a un estudio realizado por Zheng y colaboradores, se encontro
una asociacion significativa entre las neoplasias malignas de glandulas salivales y
la exposicibn a sustancias como caucho, silice o queroseno, empleados
principalmente en industrias automotrices, textiles, agricultura y de peluqueria o

salones de belleza.>*®

3. 3. 4 Patologia salival previa.

No hay relacién entre un traumatismo previo, una infeccion crénica, ni una
sialolitiasis y la aparicion ulterior de neoplasias malignas de glandulas salivales;
sin embargo, algunos tumores benignos pueden poseer cierto potencial de

malignizacién que permita la evolucién de la lesién a un carcinoma. >
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3.3.5 Infecciones virales.

Se ha encontrado como posible indicador de riesgo la presencia de virus
como VIH®; Virus de Epstein-Barr (VEB) (el carcinoma linfoepitelial esta asociado
estrechamente al VEB en &reas donde es endémico®); Virus de papiloma humano
(VPH), que aunque no hay datos concluyentes sobre el papel etiolégico del VPH
en los tumores malignos de glandulas salivales, si se han detectado serotipos de

57,58

alto riesgo en carcinomas mucoepidermoides , otros no han confirmado este

hallazgo™
3.3.6 Factores hormonales.

Solo se ha encontrado una relacidon con los carcinomas ductales que
expresan receptores de andrégenos, |0 que sugiere que estos pacientes se

pueden beneficiar de terapia antiandrégenos .

3. 3. 7 Genética.

3.3.7.1 Reordenamientos cromosomicos

Distintos tumores salivales han registrado translocaciones
cromosémicas, uno de ellos es la translocacion t (11;19)(g21;p13) en el
carcinoma mucoepidermoide, asociada con diferenciacion histolégica de
bajo grado y que predice un pronéstico favorable de los pacientes °.
Alrededor del 50% de los carcinomas adenoideos quisticos presentan la
translocacion t (6;9)(q22-23;p23-24) que resulta en una fusion de genes
entre los factores de transcripcion MYB y NFIB que predice peor
prondstico®, ademas de la delecion (1p32- p36) asociada a pobre

supervivencia .

El carcinoma secretor ha registrado una translocacion t (12; 15) (q13;
g25); una fusion del gen ETV6 del cromosoma 12 y el Gen NTRK3 del
cromosoma 15 dard como resultado una tirosina quinasa quimérica
constitutivamente activa y con ello una probable activaciéon de la via

mitogénica de la quinasa Ras-MAP y la via de la fosfatidil inositol-3-
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quinasa-PAKT4,5, activando la proliferacion celular y aumentando la

supervivencia de las células tumorales. *

3.3.7.2 Monosomia y polisomia.

Se ha descrito polisomia de los cromosomas 13y 17 en el carcinoma
adenoideo quistico. Dado que el gen oncosupresor p53 esté localizado en
el cromosoma 17 existen varios estudios que sugieren un papel clave de la

desactivacién del p53 en la génesis de los tumores salivales. ®°

3.3.7.3 Alteraciones alélicas.

Se ha demostrado una frecuente pérdida de heterocigosis a nivel del
cromosoma 12p y en el 19q (35% de los casos) en biopsias de carcinoma
adenoideo quistico. Los carcinomas mucoepidermoides han mostrado
pérdida de heterocigosis a nivel de 2q,5p, 12py 16g®°.Los tumores con
pérdida de heterocidad presentan caracteristicas clinicas mas agresivas. La
progresion de adenoma pleomorfo a carcinoma esta asociada
frecuentemente con alteraciones en el brazo corto del cromosoma 17. Estas
alteraciones cromosomicas pueden implicar a diversos genes, entre los que
se encuentran genes oncosupresores, de modo que algunas regiones
cromosomicas alteradas son comunes con otras formas tumorales no
salivales (como el caso de la p53 en el brazo corto del cromosoma 17),
mientras otras parecen relacionadas especificamente con los tumores de
las glandulas salivales (como la pérdida del 8q), lo que hace pensar en una

génesis tumoral genéticamente especifica .

3.3.7.4. Protooncogenes y genes oncosupresores.

La sobreexpresion de la oncoproteina p53 se relaciona de manera
estadisticamente significativa con la aparicion de metastasis regionales o a
distancia. Una alteracién de p53, favorecera la inhibicion de los procesos de
apoptosis en la célula neoplasica, permitiendo proliferar a las células
genéticamente mutadas, asi como intervenir en los procesos responsables

de la angiogénesis tumoral y por tanto en la difusién metastatica ®. La falta
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o la menor expresion del gen oncosupresor E-cadherina representa un
factor prondstico en el carcinoma adenoideo quistico °’.

Existen estudios sobre el papel del protooncogén HER-2/neu,
frecuentemente mutado en carcinomas mamarios, y sobre la expresion
alterada de la proteina cerbB-2, dada la base de analogias embrionarias e
histopatolégicas ente las glandulas mamarias y el tejido salival .

Otro gen que ha sido asociado a la carcinogénesis salival es c-fos.
Su pérdida de expresion ha sido relacionada a una pérdida de
diferenciacion celular particularmente en los adenocarcinomas, asi como se
ha asociado a una baja expresion del péptido regulador del ciclo celular
p27KIP1 con un aumento de las metastasis a distancia en los pacientes con

carcinoma adenoideo quistico.®®

3.3.8 Tabaco y alcohol.

Diversos estudios han encontrado contradicciones entre el papel que
juega el alcohol y tabaco dentro del desarrollo o aparicion de las neoplasias
malignas de glandulas salivales. Aunque anteriormente esta idea era muy
aceptada, poco a poco va perdiendo fuerza como posible factor

predisponente. >°

3. 4 Clasificacion de los tumores malignos de glandulas salivales.
A través del tiempo se ha propuesto una gran variedad de clasificaciones,
las que han ido perfeccionandose de acuerdo a estudios histologicos de los

altimos afnos. La que esta vigente hoy en dia es:

Tabla Ill. WHO classification of tumours of salivary glands 2017°

Malignant tumours Lymphadenoma 8563/0*
Mucoepidermoid carcinoma 8430/3 | Cystadenoma 8440/0
Adenoid cystic carcinoma 8200/3 | Sialadenoma papilliferum 8406/0
Acinic cell carcinoma 8550/3 | Ductal papilomas 8503/0
Polymorphous adenocarcinoma 8525/3 | Sebaceous adenoma 8410/0
Clear cell carcinoma 8310/3 | Canalicular adenoma and other ductal | 8149/0
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Basal cell adenocarcinoma 8147/3 | adenomas

Intraductal carcinoma 8500/2

Adenocarcinoma NOS 8140/3 | Non-neoplastic epitelial lesions
Salivary duct carcinoma 8500/3 | Sclerosing polycystic adenosis
Myoepihtelial carcinoma 8982/3 | Nodular oncocytic hiperplasia
Epithelial-myoepithelial carcinoma 8562/3 | Lymphoepithelial sialadenitis

Carcinoma ex-pleomorphic adenoma | 8941/3 | Intercalated duct hyperplasia

Secretory carcinoma 8502/3
Sebaceous adenocarcinoma 8410/3 | Benign soft tissue lesions 9120/0
Carcinosarcoma 8980/3 | Haemangioma 8850/0
Poorly differentiated carcinoma Lipoma/sialolipoma 8828/0
Undifferentiated carcinoma 8020/3 | Nodular fasciitis
Large cell neuroendocrine | 8013/3
carcinoma 8041/3 | Haematolymphoid tumours
Small cell neuroendocrine | 8082/3 | Extranodal marginal zone lymphoma | 9699/3
carcinoma 8070/3 | of mucosa-associated lymphoid tissue
Lymphoepithelial carcinoma 8290/3 | (MALT lymphoma)

Squamos cell carcinoma
Oncocytic carcinoma 8974/1
Uncertain malignant potential

Sialoblastoma

8940/0
Benign tumours 8982/0
Pleomorphic adenoma 8147/0
Myoepithelioma 8561/0
Basal cell adenoma 8290/0

Warthin tumour

Oncocytoma

4. Planteamiento del problema.

A pesar del bajo indice de aparicion de las neoplasias malignas de glandulas
salivales, hoy en dia continlan siendo lesiones de alta complejidad diagnoéstica,
gue comprometen ampliamente la vida del paciente y con escasos reportes
epidemioldgicos. Asimismo, dichos reportes presentan diversas metodologias que

dificultan conocer en todos los casos, los factores de riesgo que favorecen su
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aparicion, asi como las caracteristicas clinicas e histopatologicas mas
frecuentes entre la poblacion mexicana. Durante los uUltimos afios hemos sido
testigos de las constantes modificaciones que ha tenido la clasificacion de
Neoplasias de glandulas salivales de la OMS, lo cual también puede acarrear un
porcentaje epidemioldgico inexacto respecto a estudios publicados en afios
pasados, debido al cambio de nomenclatura.

Ergo, se establecié la interrogante de conocer la frecuencia y relacién con la
edad, género y localizacion anatomica de los distintos subtipos histol6gicos
glandulares malignos, presentados en el Hospital General de México, en un
periodo de 19 afios.

5. Justificacion.

El Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” es un sector
hospitalario que concentra un numero importante de pacientes procedentes de
diversas zonas de nuestro pais y, en su mayoria de escasos recursos
economicos. La relacion de los factores de riesgo y variabilidad cito-histologica
relacionados a estos padecimientos aun son considerablemente desconocidos,
por lo que el conocer la frecuencia de edad, sexo, localizacion anatomica y
actualizacion histolégica de acuerdo a la clasificacion vigente, son aspectos
relevantes que repercuten en el diagnostico, tratamiento y prondstico, mismos que
podran generar una idea mas clara de la morbilidad y tendencia que presenta esta
patologia. Lo anterior posibilitard la generacion de propuestas futuras que

coadyuven al diagndstico oportuno de nuevos casos.

6. Hipotesis.

La edad, el género y la localizacion anatomica glandular salival, estan
relacionados con la aparicién de neoplasias malignas de glandulas salivales en los
casos atendidos en el Hospital General de México, “"Dr. Eduardo Liceaga™ en el
periodo 2000-2019.
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7. Objetivos.
7.1 General.

Establecer un perfil epidemioldgico nacional actual de neoplasias
malignas de glandulas salivales, por medio de un analisis retrospectivo de
muestras histologicas obtenidas del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”, durante el periodo 2000- 2019.
7. 2 Especificos.

Identificar los casos de biopsias y cirugias reportados como neoplasias
malignas de glandulas salivales.

Distinguir los hallazgos histologicos en casos de biopsia obtenidos del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, para proceder a la
confirmacion de su diagnostico, reclasificacion histologica y  analisis
epidemiologico.

Determinar los tipos histolégicos mas frecuentes de carcinomas malignos
de glandulas salivales.

Identificar factores de mal prondstico en pacientes con NMGS.
Reconocer las glandulas salivales afectadas mas frecuentes.

Registrar una nueva casuistica a nivel nacional de éstas entidades.
8. Materiales y métodos.

8.1 Disefo del estudio.

Estudio retrospectivo y transversal.

8.2 Equipo y material.

Equipo. Material
e Microscopio de luz (OlimpusBX- e Bloques de parafina con el
40) espécimen obtenido.
e Computadora con el programa de e Laminillas histolégicas de los
andlisis estadistico SPSS 26.0 casos diagnosticados como
neoplasias malignas de glandulas
salivales.
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8.3 Tamafo de la muestra.

Un total de 213 casos de tumores malignos de glandulas salivales del
Servicio de Patologia del Hospital General de México “~'Dr. Eduardo Liceaga™
fueron diagnosticados entre 2000 y 2019 en la Ciudad de México. Las laminillas de
cada caso fueron revisadas por 3 patologos bucales independientes y su servidora
que fungi®6 como observadora. Ulteriormente se realizé el diagndstico
microscopico Yy la reclasificacion de los mismos, de acuerdo con la clasificacion

actual de la OMS de tumores de cabeza y cuello®.
Se recolectaron ademas datos de edad, sexo y localizacion anatémica.
8.4 Criterios de seleccion.
8.4.1 Criterios de inclusion.

Casos de biopsias y cirugias con diagnéstico de algun tumor maligno de

glandulas salivales diagnosticados en el periodo comprendido entre 2000- 2019.

8.4.2 Criterios de exclusion.
- Casos de los cuales no se encuentre el protocolo de biopsia completo.
- Casos que, al ser revisados, arrojen una localizacion anatdmica ajena a
alguna glandula salival menor o mayor.
- Casos cuyo diagnostico nuevo, difiera al de una neoplasia maligna de

glandulas salivales.

8.5 Variables del estudio.
8.5.1 Variables independientes.
Edad (afos), sexo (femenino, masculino), localizacion anatomica
de la lesion (Glandula parétida, submandibular, sublingual o glandulas

salivales menores).
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8.5.2 Variables dependientes.

Subtipo histolégico (Carcinoma mucoepidermoide, carcinoma ex
adenoma pleomorfo, carcinoma adenoideo quistico, carcinoma ductal,
carcinoma mioepitelial, carcinoma linfoepitelial, carcinoma secretor,
carcinoma de ceélulas acinares, adenocarcinoma de células basales,
carcinoma  epitelial-mioepitelial, adenocarcinoma NOS, carcinoma
hialinizante de células claras, carcinoma de células grandes, carcinoma

sebaceo, linfoma tipo B, carcinoma de células claras).

8.6 Andlisis de datos.

Se realizé un andlisis descriptivo y cuantitativo de datos utilizando el
paguete estadistico para las ciencias sociales para Windows 26.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Las variables se expresaron como media,
mediana y valores de desviacion estandar. Las variables categoricas se

expresaron como numero absoluto de casos y valores porcentuales.
8.7. Consideraciones éticas.
Clasificacion de investigacion.

Segun el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

investigacion para la salud. Titulo segundo, Capitulo 1, Articulo 17, Seccién 1, en:

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos

de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza

ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas,

psicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que

se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,

en los que no se le identifique, ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Estudios sin riesgos.
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Proteccion frentes a riesgo fisico y/o emocional.

Debido a que es un estudio anénimo en el que no se tiene contacto con
pacientes y en donde la identidad del mismo sera resguardada, no existen riesgos

fisicos y/o emocionales.

9. Resultados.

El Servicio de Patologia del Hospital General de México “"Dr. Eduardo
Liceaga™ recibio un total de 213 tumores y lesiones intraorales malignas de
glandulas salivales. De ellos, 26 fueron descartados de acuerdo a los criterios

de exclusion ya establecidos:

- Casos en los cuales no se encuentra el protocolo de biopsia completo: 2

- Casos que, al ser revisados, arrojen una localizacion anatdmica ajena a
alguna glandula salival menor o mayor: 12

- Casos cuyo diagnostico nuevo, difiera al de una neoplasia maligna de

glandulas salivales: 12

Los 187 casos restantes fueron revisados histolégicamente y reclasificados con
base en la clasificacién actual de la OMS®. La distribucién de los distintos subtipos
histolégicos encontrados en nuestro estudio, acorde a la edad, sexo de los

pacientes y localizacion anatémica de la lesion se muestran en la Tabla IV y Fig. I.
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Tabla IV. Distribucidon de tumores malignos de glandulas salivales por frecuencia, edad, sexo y ubicacién
anatémica.
Pico de
incidencia Subman- | Sublin- | Salivales
Rango | Media . F M | Parétida .
3 (década dibular gual menores
de vida)
. 21 27
Carcinoma 48 ) Octava. 0 0 45 3 ) )
mucoepidermoide | (25.7) 22-93 | 61.98 (43.8%) | (56.3%) (93.8%) (6.3%)
Carcinoma ex- 27 Quintay 16 (401;0/) 21 4 2
. (v]
Z?ee:;mo (14.4) | 2483 5416 | e | 593%) (77.8%) | (14.8%) - (7.4%)
gjtrecr:giczirzz 27 21-83 51.54 Cuarta 63137 3713'y 18 > - 4
st (14.4) : - [ (63.0%) | (37.0%) | (66.79) | (18.5%) (14.8%)
20 22-76 | 54.15 Sexta / 13 19 (95.0%) ) 1
. - . . 0 o . 0, _
Carcinoma ductal (10.7) (35.0%) | (65.0%) (5.0%)
. 10 5
Carcinoma 15 o o 11 1 o
mioepitelia (.0) 18-85 | 53.20 | Séptima. |(66.7%) |(33.3%) (73.0%) (6.7%) - 3 (20.0%)
. 7
Carcinoma 12 o 5 12
- 0, - -
linfoepitelial (6.4) | 27789 | 6083 | Septima. | )5 Je | (58:3%) | (1009 -
Carcinoma 8 ; . 4 4 o ) ) o
secretor (4.3) 34-80 52.87 Quinta. (50.0%) | (50.0%) 7 (87.5%) 1 (12.5%)
4
Carcinoma de 6 2 0 6
células acinares (3.2) 25-52 ) 3633 Cuarta. (33.3%) (66)'7A’ (100.0%) i i )
. 2
Adenocarcinoma 5 3 2
- i 0, 0 - -
de células basales (2.7) 45-58 | 49.40 Quinta. (60.0%) (40.0%) | 3 (60.0%) (40.0%)
Carcinoma 5 5 1
epitelial- (2.7) 40 - 82 53.50 Quinta. (100.0 - 2 (40.0%) - (20.0%) 2 (40.0%)
mioepitelial ) %) s
. 2
Adenocarcinoma 5 3 1
- 0, 0, - 0,
NOS 27 | 47775 | 66 Octava. | (40.0%) | ¢0 o0 | 2 (40.0%) (20.0%) 2 (40.0%)
Carcinoma 3 1 2 3 -
hialinizante de (1.6) 34 -66 51 - (33.3%) | (66.7%) (100.0%) - -
células claras ’ ’
2 1
Carcinoma de 3 1
- - 0, 0, - -
células grandes (1.6) 20-58 | 41.67 (66.7%) (33.3%) | 2 (66.7%) (33.3%)
1
Carcinoma 1 1
sebaceo (0.5) 60 60 ) ) (13(;'0 (100.0%) ) ) )
(+]
1 1 1
Linfoma tipo B (0.5) 79 79 - (1;3.0 - (100.0%) - - -
Carcinoma de 1 1 1
células claras (0.5) >2 >2 ) (1;3'0 ) (100.0%) ) ) )
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Total

187 o 97 90 154 17 1
(100.0) | 18 793 | 560 | Septima | o, 00 | (ag.1%) | (82.4%) | (9.1%) (0.5%)

15 (8.0%)

F= Femenino. M= Masculino.

*Elaboracion propia

Fig. I. Distribucion de casos de NMGS acorde al
subtipo histologico.

Carcinoma de celulas claras
Linfoma tipo B

Carcinoma sebaceo

Carcinoma de cs. grandes
Carcinoma hialinizante de cs. claras
Adenocarcinoma NOS

Carcinoma epitelial-mioepitelial
Adenocarcinoma de cs. basales
Carcinoma de cs. acinares

Carcinoma secretor

Subtipo histolégivo

Carcinoma linfoepitelial
Carcinoma mioepitelial

Carcinoma ductal

Carcinoma adenoideo quistico
Carcinoma ex-adenoma pleomorfo

Carcinoma mucoepidermoide

0 5 10 15 20 25 30
Porcentaje de aparicion

*Elaboracion propia.

El tumor maligno mas frecuente fue el carcinoma mucoepidermoide (25.7%),
seguido del carcinoma ex adenoma pleomorfo (14.4%) y el carcinoma adenoideo

quistico (14.4%). Se estableci6é un valor de desviacion estandar de 3.446.
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Fig. Il. Distribucion de sexo de las

Englobando todas las : . i .
neoplasias malignas de glandulas salivales.

NMGS, encontramos que el sexo

. ; ] @ Mujeres @ Hombres
femenino fué el que se Vvio
mayormente afectado, con 97
casos en mujeres y 90 hombres

(51.9% y 48.1%, respectivamente)
(Fig. ).

*Elaboracién propia.
La Fig. Il describe a mayor detalle la distribucion de sexo por cada subtipo

histélogico encontrado.

Fig lll. Distribucion de sexo de las neoplasias malignas de glandulas salivales, por
subtipo histolégico.
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*Elaboracién propia.
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La edad de los pacientes también vari6 de acuerdo a cada neoplasia,
pero conjuntando todas, se registré un rango de edad que va desde los 18
hasta los 93 afos, con una media de 55.6 y un pico de incidencia en la
séptima década de vida. La tabla VI ilustra la distribucién de los distintos
subtipos histoldgicos, organizado en grupos etarios (décadas de vida).

Tabla V. Distribucion por grupos etarios (décadas de vida) de los tumores malignos de las glandulas salivales.

Subtipo Rango | Media Grupos de edad Total
histolégico de de 15- 21- 31- 41- 51- 61- | 71- 81- 91- ENR n %
edad edad 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Carcinoma 22-93 61.98 0 5 2 5 5 11 12 6 1 1 48 25.
mucoepiderm 7
oide
Carcinoma 24- 83 5416 | O 2 3 6 6 5 2 1 0 2 27 14.
ex-adenoma
4

pleomorfo

Carcinoma 21-83 5154 |0 2 6 5 5 5 2 1 0 1 27 14.
adenoideo 4
quistico

Carcinoma 22 -76 5415 | 0 3 1 1 7 5 3 0 0 0 20 10.
ductal 7
Carcinoma 18 -85 53.20 |1 3 1 1 1 4 1 3 0 0 15 8.0
mioepitelial

Carcinoma 27 -89 60.83 |0 1 0 1 3 6 0 1 0 0 12 6.4
linfoepitelia

|

Carcinoma 34 -80 52.87 |0 0 1 3 1 2 1 0 0 0 8 4.3
secretor

Carcinoma 25-52 36.33 |0 2 3 0 1 0 0 0 0 0 6 3.2
de células

acinares

Adenocarcin | 45 -58 49.40 0 0 0 4 1 0 0 0 0 0 5 2.7
oma de

células

basales

Carcinoma 40 -82 53.50 0 0 1 2 0 0 0 1 0 1 5 2.7
epitelial-

mioepitelial

Adenocarcin | 47 -75 66 0 0 0 1 0 1 3 0 0 0 5 2.7
oma NOS

Carcinoma 34 66 51 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 3 1.6
hialinizante

de células

claras

Carcinoma 20-58 41.67 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 3 1.6
de células

grandes

30




Carcinoma 60 60 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0.5
sebaceo
Linfoma 79 79 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0.5
tipo B
Carcinoma 52 52 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0.5
de células
claras
Total 18 -93 55.60 2 18 19 30 34 40 25 13 1 5 18 100
(1.06 (9.62 (10.1 (16.0 (18.1 (21.3 | (13.3 (6.95 (0.53 (2.67 7
%) %) 6%) 4%) 8%) 9%) 6%) %) %) %)

ENR= Edad no reportada.
*Elaboracioén propia

El lugar de aparicion mas ) o o o
Fig. IV. Distribucién por localizaciéon anatémica de

comun fue la glandula parotida los tumores malignos de glandulas salivales.

(154 Casos; 82-4%)’ SeQUidO de M Parétida H Submandibular

la glandula submandibular (17 i Sublingual M Glandulas salivales menores
15

1
17 (1%)
menores (15 casos; 8.0%) y (9%)

casos; 9.1%), glandulas salivales (8%)

glandula sublingual (1 caso;
0.5%). (Fig. IV).

Del nimero total de casos

estudiados, 81 (43.31%) no
. . L. Fig. V. Coincidencias y disparidades entre el
coincidieron con el diagnadstico inicial diagnéstico inicial y el re-andlisis.

*Elaboracién propia.

(Fig. V); debido a la amplia gama de

Sin cambios. Modificacién del diagnostico inicial.
subtipos histolégicos con los que
pudieron ser registrados antes de
aparecer una nueva clasificacion, S
resultd6  imposible calcular el

_ 56.69%
porcentaje de casos que fueron re-
diagnosticados por cuestiones de
clasificacion o por errores de

observacion histolégica. *Elaboracién propia.
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10. Discusioén.

A nivel nacional existe escasa literatura actualizada respecto a la
epidemiologia de neoplasias malignas de glandulas salivales. En el afio 2017 entrd
en vigor una nueva clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud con la

intencién de ofrecer mayor precision a los distintos subtipos histopatolégicos®.

Para efectos de este trabajo fue de amplia relevancia puesto que la gran
mayoria de diagndsticos anatomo-patoldgicos revisados son desde el afio 2000,
sin embargo, los cortes histoldgicos fueron revisados y reclasificados por un
especialista, patologo oral de cabeza y cuello para confirmar los resultados.

La neoplasia maligna mas frecuente fue el carcinoma mucoepidermoide, al
igual que en la gran mayoria de estudios evaluados ***8. Otros méas sugirieron al

carcinoma adenoideo quistico (ACC) como el de mayor aparicién %23 26

, incluido
un reporte de la poblacién mexicana, donde el ACC representd aproximadamente
el 25% de todas las neoplasias malignas de glandulas salivales ?°. En nuestro
estudio, el ACC fue el segundo en frecuencia al igual que el carcinoma ex
adenoma pleomorfo. En algunos estudios éste ultimo se ha reportado en tercer
13.2326.70 5 cuarto sitio de frecuencia *?°?%. Lo anterior podria sugerir una variacién
geografica respecto al comportamiento epidemioldgico de las NMGS en distintas
regiones del mundo, tal como lo han expresado Tian y colaboradores #; asi como
variaciones locales en las modalidades de estudio diagndstico y criterios de
indicacién quirdrgica, sobre todo en el caso del carcinoma exadenoma pleomorfo,
reduciendo el nimero de pacientes operados por neoplasias benignas y afectando

directamente a las frecuencias malignas.

El andlisis mostré también una frecuencia baja de lesiones malignas como
el carcinoma sebéaceo, linfoma tipo B y carcinoma de células claras (0.5%). Sélo
algunos estudios han reportado estas entidades, también con una muy baja

incidencia 202326

En el presente estudio, las NMGS fueron mas frecuentes en glandulas

mayores, en orden de frecuencia, ponder6 la glandula parétida, seguido por la
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glandula submandibular, glandulas salivales menores y glandula sublingual, de
manera similar a la literatura nacional e internacional ***% %73 exceptuando una

minoria, donde el sitio anatébmico que lideré fueron las glandulas salivales

menores 2> 2" 74,

Este predominio de los tumores de glandulas salivales mayores podria
explicarse por el hecho de que el presente estudio se realiz6 en un centro de
atencion hospitalario que recibe a un gran niamero de pacientes derivados con
tumores parotideos. Es posible que los tumores de glandulas salivales menores
sean diagnosticados y tratados en servicios de menor complejidad.

Aunque se sabe que entre mas pequefa es la glandula salival afectada es

75,7
d 5,76

mayor el riesgo de malignida , la prevalencia de lesiones tumorales en

75,77

glandulas sublinguales es baja , tal como fue evidenciado en nuestro estudio.

En relacion a la distribucién por sexo, pudimos observar que los tumores

malignos de glandulas salivales son mas frecuentes en mujeres (51.9%). Estos

152025 & internacionales 141,

21,22

resultados son similares a los registros nacionales
pero distan de otros cuya prevalencia es mayor en el género masculino 0 no

encuentran predileccién alguna por el sexo %,

La séptima década de vida (61 a 70 afios) fue el rango etario con mas
casos registrados para las neoplasias malignas, esta cifra ha diferido en gran
medida con la mayoria de autores que establecen una mayor incidencia en la 6ta.
16.22.2589 5 Btg, 1> % década. La media de edad para las neoplasias malignas fue de
55.6 afios, que va ad hoc a la mayoria de estudios que la sitian alrededor de los

55+/- 11922 305,

El porcentaje de casos que registraron erroneos los diagndsticos iniciales,
en el presente estudio, es alarmante, pues comprende casi la mitad de toda la
muestra (43.31%), esto podria explicarse, como se ha comentado antes, a los
cambios de clasificacion y a la gran variabilidad y similitud cito-histolégica que

presentan entre si las lesiones, por lo que es elemental, destacar el papel del
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especialista en cabeza y cuello, asi como la actualizacion y conocimiento experto

de esta clase de neoplasias.

Subtipos histoldgicos.

Carcinoma mucoepidermoide.

Dentro de nuestro estudio, el carcinoma mucoepidermoide fue la lesion con
el mayor nimero de casos, mismos que predominaron en el sexo masculino por

una diferencia de 6 pacientes, sin embargo la mayoria de estudios realizados

alrededor del mundo (Brasil, Chile, Croacia, Sri Lanka, Inglaterra)>#!920:2527

sitian al género femenino como el de mayor predisposicion. De acuerdo a las

medias de edad, la mayoria demostraron estar en los 45+/- 2741625 | que

coincide con lo informado por la OMS, pero dista en gran medida con nuestro
estudio que arroj0 una media significativa de 61.98 afos. Dentro de las
coincidencias, encontramos una con el estudio realizado por DaSilva et al.
(2018)*® que encuentra un pico de incidencia en los afios posteriores a los

setentas, pero diferimos con otros realizados en ese mismo pais y en el nuestro

192025 (Cada uno muestra cifras diferentes que impiden efectuar una conclusién

especifica) mientras que otros no cuentan con este dato para poder realizar una
comparativa con otros continentes*®*!424227 ' Algo importante a considerar es que

la mayoria de estudios encuentran como sitios anatomicos predilectos a las

14,16,19,20,25,27

glandulas salivales menores mientras que el nuestro y 3 estudios

mas, coinciden con lo arrojado por OMS, donde el sitio de predominio es la

13,22,26

parotida todos concuerdan con que la glandula sublingual es la que reporta

menor namero de casos.
Carcinoma ex-adenoma pleomorfo.

De acuerdo a la revision bibliografica efectuada, no logramos establecer

14,20,25,27

una predileccion de sexo’ La media de edad coincidi6 con multiples

14,16,25,27

estudios, incluido el nuestro, alrededor de los 55+/- , pero el rango va
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desde la segunda, hasta la octava década de vida **'®*, El pico de incidencia
reportado por la OMS fue la 4ta. década, es decir, 20 afios después del adenoma
pleomorfo, cosa que difiere con nuestros resultados, que encuentran una
incidencia en la 5ta. y 6ta y que a su vez también distan con otros mas que

clasifican a la 7ma. década'®'®?’

como la de mayor riesgo. El sitio anatdmico mas
afectado fueron las glandulas salivales mayores, mas especificamente la glandula
parétida, dato que coincide con el adenoma pleomorfo y que podria responder a

su malignizacion.
Carcinoma adenoideo quistico.

Se ha reportado como una de las neoplasias malignas de glandulas salivales mas

19-23,26

frecuentes , en nuestro estudio ponderd el 2do. sitio, con una predileccion

mayor en el sexo femenino, lo que coincide con la mayoria de estudios

consultad 0813,14, 19,20,25,27

, aunque la OMS no encuentra una predileccion por algun
sexo en especifico®. Los rangos de edad pueden ir desde edades muy
tempranas'®, aunque la mayoria de estudios, incluido el nuestro, sugieren
apariciones a partir de la 4ta. década de vida, medias de edad en los 54+/-

aﬁosl4,19,20,25,27

e incidencias mayores en la poblacion de 50 afios en
adelante*'18192> E| sijtio anatémico registrado en el mayor nimero de estudios
fueron las glandulas salivales menores, seguido por glandula

parétidal4,16, 19,20,25,26,27

, fue solo el nuestro y el realizado por Campolo et al. en
Chile™, los que registraron como primeras 2 locaciones a la glandula parétida,
seguida de la submandibular y hasta el tercer puesto a las glandulas salivales

menores.
Carcinoma ductal.

Hay pocos reportes epidemiolégicos alrededor de esta neoplasia, la
mayoria datan de muestras muy pequefias que no exceden los 10 casos, a
excepcion de nuestro estudio que reporta 20, sin embargo, todos los consultados,

incluido el propio, coinciden en que hay mayor aparicién en varones 314202527
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con una media alrededor de los 50 — 60 afios 1416:20.25.27

13,16,20,26,27

y una predileccion por la
glandula parétida

Carcinoma mioepitelial.

Dentro de las series epidemioldgicas publicadas alrededor del mundo, el
carcinoma mioepitelial es uno de los que cuenta con pocos casos descritos.
Aunque en nuestro estudio el sexo femenino fue quien registr6 mayor

predisposicién, multiples registros se contradicen o coinciden 34202

, por lo que
es dificil establecer un patron definido. La media de edad en la que se presenta de
acuerdo a la OMS® es en los 55 afios, cifra muy acercada a la de nuestra, que
reporta 53.2 y que presenta cierta disparidad con el realizado en Inglaterra®, con
78.7, sin embargo el tamafio de muestra realizado por éste ultimo constoé de
Uunicamente 3 casos. Fonseca et al. y Cunha et al. marcan a la 4ta. década de
vida como la de mayor incidencia, mientras que el estudio actual la registra como
la 7ma. La mayoria de investigaciones apoyan a la glandula parotida como el sitio

de mayor afeccion 31416:22:26

Carcinoma linfoepitelial.

El carcinoma linfoepitelial representa, segun la OMS, menos del 1% de
todas las neoplasias de glandulas salivales y suele presentarse en mayor medida
en el sexo femenino®, nuestro estudio demostré una mayor predisposicion en
hombres y un pico de incidencia en la 6ta. década de vida, contrario a lo que
establece la organizacion, que fija una incidencia en la 5ta., aunque coincidiendo
con ella en lo que respecta al sitio anatomico, pues la OMS estima que en
aproximadamente el 80% de los casos®, la glandula parétida es la afectada, todos
los estudios consultados, aunque la mayoria con tamafios de muestra reducidos,

lo respaldan, *3142%2¢
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Carcinoma secretor.

S6lo una de las series examinadas encontré dentro de su analisis al
carcinoma analogo secretor de mama'®, esto puede deberse a que, hasta su
descripcién en 2010 el carcinoma secretor era frecuentemente clasificado como
carcinoma de células acinares por su solapamiento morfolégico’®, en otros casos
era diagnosticado como cistadenocarcinoma, carcinoma mucoepidermoide o
adenocarcinoma NOS® nuestro estudio arroj6 8 apariciones de forma igualitaria
entre hombres y mujeres, es decir, no hay una predileccion de sexo, lo cual es

79,80

apoyado por la literatura’® y suele verse mas afectada la glandula parétida’®°, tal

como fue demostrado aqui.
Carcinoma de células acinares.

Las series analizadas, exceptuando la realizada en Inglaterra vy lo
establecido por la OMS®, sugieren un mayor predominio en varones*?%:%>2/
(incluida nuestra muestra), y un rango de aparicion bastante amplio que puede ir
desde la primer década de vida, aunque la OMS destina s6lo un porcentaje del 4%
en pacientes menores de 20 afios®, en nuestro estudio, la persona de menor edad

fue de 25.

Casi la totalidad de revisiones epidemiolégicas apoyaron a la glandula
parétida, seguido por las glandulas salivales menores como sitios

13,14,16,20,25,26

predilectos , excepto Tilakaratne et al. en Sri Lanka donde los puestos

se invierten?’.
Adenocarcinoma de células basales.

El adenocarcinoma de células basales es un tumor bastante infrecuente
que, para algunos autores tiene mayor prevalencia en mujeres'®, hecho que
coincidié con nuestro estudio, sin embargo para otros ésta es la misma en ambos
sexos®®. En series registradas en Brasil, Sri Lanka e Inglaterra se encontraron

medias de edad alrededor de los 65+/-, sin embargo, en nuestro estudio la media
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establecida fue de 49.40 con mayor predileccidén en glandula parétida, este altimo

hecho coincidié con otras series registradas a nivel internacional. 122’

Carcinoma epitelial-mioepitelial.

El carcinoma epitelial-mioepitelial es una neoplasia rara que representa

8384 an el estudio

menos del 1% de todas las neoplasias de glandulas salivales
actual el sexo femenino fue el mas afectado, teoria aceptada por otro estudio
realizado en México®, aunque el resto de las series consultadas no encuentran

predileccién por algin sexo especifico®*?’

o registran mas afecciones en el sexo
masculino™®. La mayoria coincide con nosotros en una media de edad alrededor
de los 55+/- y glandula parotida y salivales menores como las de mayor

afecciénl3,l4,22,25,27

Adenocarcinoma NOS.

A causa de su poca frecuencia y al carecer de requisitos histolégicos
establecidos que permitan categorizarla dentro de otro subtipo histologico, esta
neoplasia carece de datos concluyentes. De acuerdo a las series consultadas
tanto hombres como mujeres pueden ser afectados, en nuestro estudio y el de

19,27

otros paises como Brasil y Sri Lanka son los varones quienes tienen mayor

predisposicién, sin embargo este resultado no se ve apoyado por los realizados en
Chile o Inglaterra ****. Los rangos de edad son largos y pueden ir desde la 1ler.
década de vida, aunque se ha encontrado una media predominante alrededor de
los 55+/- 14181927 "dato que difiere al de nuestro estudio que cuenta con una media
de 66 afios. En la revision de las fuentes consultadas, encontramos como sitios de

13,14,16,19

mayor predisposicion a la glandula parétida y glandulas salivales menores

2527 "en nuestro estudio el resultado entre ambas es equitativo.

38



Carcinoma hialinizante de células claras.

El carcinoma hialinizante de células claras es una variedad histolégica muy
poco comun, de las series reportadas, sélo una de ellas registré 3 casos?®, al igual
gue nosotros y también en México. Al ser tan pequefios los tamafios de muestra
de estas neoplasias, es dificil arrojar una conclusién, sin embargo, en ambas se
encontr6 mayor predisposicion en varones y una media de edad de 50+/-, los
sitios anatémicos de mayor predileccién fueron glandula parétida en el nuestro y

glandulas salivales menores en el de Cunha et al. ©

Carcinoma de células grandes.

Esta neoplasia, al igual que la anterior, tiene escasos datos
epidemioldgicos, de las series consultadas, sélo Chile*®registré 1 caso en varones
localizado en glandula parotida. En nuestro estudio fueron 2 los encontrados en
mujeres y 1 en hombres, con una predilecciéon en glandula parétida, seguido de

glandula submandibular.

Carcinoma sebaceo.

Los tumores sebaceos de glandulas salivales son extremadamente raros y
suelen predominar, como establece nuestro estudio, en glandula parétida, esto
podria explicarse en el hecho de que el 10-42% de las glandulas sebaceas se
encuentran aqui y sélo un 5-6% en glandula submandibular®, los tamafios de
muestra encontrados que corresponden a estas neoplasias son muy pequefios y

no exceden los 2 casos.
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Linfoma tipo B.

Sélo un estudio mas, realizado en México 2012%° registré apariciones de
esta lesion, de los datos proporcionados podemos encontrar concordancia en el
lugar anatomico de mayor afeccion, que, tanto en el estudio de Mejia et. al y el

nuestro, fue la glandula parétida.

Adenocarcinoma de células claras.

Da Silva et al*®, registraron una mayor incidencia en glandulas salivales
menores, el Unico caso encontrado en nuestro estudio fue en glandula parotida.
Ambos estudios coincidieron en la 6ta. década de vida como la de mayor
incidencia, sin embargo, es importante destacar, que en ambos, el grupo de

estudio fue bastante reducido.
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11. Conclusioén.

El 51.9% de casos de NMGS se observaron en mujeres.

El 21.39% de los casos de NMGS se observaron en pacientes de la
séptima década de vida.

La glandula parétida fue la zona anatomica con mayor frecuencia de
NMGS, el 82.4%% de los casos se localizaron ahi.

El subtipo histolégico méas frecuente fue el carcinoma
mucoepidermoide, los hombres mostraron una mayor tendencia a
presentar dicho subtipo histol6gico (56.3%).

De los 187 casos estudiados, 81 (43.31%) no coincidieron con el
diagnastico inicial.

Los resultados obtenidos del presente analisis sugieren ciertas
variaciones en la frecuencia relativa y la distribucion de NMGS entre
poblaciones de México y otras regiones del mundo.

Es necesario realizar mas investigaciones que puedan, incluso,
analizar los estilos de vida que se tienen en las distintas areas
geograficas o continentes, para hallar asi una explicacion a las
similitudes o disparidades en cada resultado obtenido, asi como
ampliar el campo de interrogantes, de modo que puedan anexarse
datos como la dieta, ambientes de exposicion laborales,
antecedentes heredofamiliares, de inmunosupresion o habitos
nocivos de los pacientes, que ademas de la edad, sexo y localizaciéon
anatémica de las lesiones, permitan discernir las condicionantes de
cada poblacibn a padecer estas neoplasias, pues poca es la
informacién que se tiene al respecto, ademéas de poco actualizada®,
esto podria limitar el acceso a medidas de prevencion y terapéuticas
gue permitan atender de mejor manera la evolucion de estas
lesiones o erradicar su re-aparicion o tendencia a la malignizacion.
Es elemental mantener una relacion actualizada entre los analisis y

conocimientos cito-histologicos y las modificaciones en las
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clasificaciones para poder establecer un diagndéstico correcto, pues
aunque estas lesiones tienen una baja frecuencia de aparicion,
continban comprometiendo la vida del paciente y continla siendo
dificil su diagnéstico por la similitud histolégica que pueden presentar
entre ellas.

12. Organizacion.
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