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1. Introduccion.

Las neoplasias originadas en las glandulas salivales comprenden entidades
verdaderamente complejas ya que, en la actualidad, distinguir cada entidad de
acuerdo a sus caracteristicas clinicas, macroscopicas y microscopicas
comprende una tarea dificil por lo que es menester el estudio de examenes
complementarios como la inmunohistoquimica, ultraestructura y genética para

concluir un diagnéstico preciso.

A pesar de presentar discrepancias importantes de acuerdo al comportamiento
clinico, las neoplasias benignas y malignas de las glandulas salivales pueden
presentar diferentes caracteristicas histologicas; asi, se han estudiado
lesiones con potencial benigno, pero crecimiento infiltrativo manifestado en
organizaciones celulares de distinta arquitectura, lo que se ha descrito como
polimorfismo celular. Por otro lado, la presencia de una o dos poblaciones
distintas entre si también es un hallazgo comun confiriéndoles la clasificacion

de neoplasias monofasicas y bifasicas.

El Adenocarcinoma Cribiforme de Glandulas Salivales Menores adopta su
nombre con base en su localizacion y su patrdn de crecimiento
predominantemente cribiforme, y aunque ha sufrido cambios en su
clasificacion y nomenclatura a lo largo de casi tres décadas, hoy se encuentra
clasificado como un subtipo del Adenocarcinoma Polimorfo ya que ambas
neoplasias presentan gran compatibilidad en el comportamiento clinico,
histologia, inmunofenotipo, ultraestructura y, no obstante presentar diferencias
genéticas.

Existen, sin embargo, pequefas diferencias en todos estos aspectos a estudiar
entre ambas lesiones, motivo por el cual aun existen autores quienes justifican
asi la posibilidad de clasificar esta neoplasia como una entidad distinta y no
como un subtipo del Adenocarcinoma Polimorfo.

FACULTAD DE ODONTOLOGIA, U.N.AM. 1
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El conocimiento de las caracteristicas de ambas neoplasias sera
imprescindible para poder generar un criterio acerca de la interrogante que aun
prevalece entre los algunos investigadores, a pesar de ya existir una

clasificacion concreta de esta entidad.

FACULTAD DE ODONTOLOGIA, U.N.AM. 2
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2. ANTECEDENTES

El Adenocarcinoma Polimorfo (AP) ha sido objeto de estudio por
numerosos patdlogos, resultando en la modificacion en su nomenclatura a
través de los afos (antes denominado Adenocarcinoma Polimorfo de Bajo
Grado, APBG); debido a sus caracteristicas clinicas, epidemiologicas,
histopatoldgicas e inmunofenotipicas.(1)

Esta neoplasia maligna de origen predominantemente en las glandulas
salivales menores fue descrita por primera vez en 1983 por dos grupos de
personas independientes entre si, Freedman y Lumerman quienes realizan la
primera descripcion clinico-patolégica de esta entidad, sugiriendo el término
carcinoma lobular de glandulas salivales menores debido al patron de
crecimiento unicelular lineal similar al observado en el carcinoma lobulillar de

mama (1, 20).

Batsakis y colaboradores, simultaneamente, informan de una serie de casos
de neoplasias con caracteristicas similares nombrandolos carcinomas
terminales ductales debido al origen de estas entidades en los conductos

intercalares. (1, 10)

Cabe destacar que previamente a estas descripciones, las neoplasias con
estas caracteristicas eran diagnosticadas como adenocarcinomas sin patron
especifico o no other wise specified (NOS) por sus siglas en inglés o

adenocarcinomas adenoideos quisticos.

La necesidad de uniformar estas descripciones realizadas en ambas
publicaciones lleva a la recoleccion de las caracteristicas de estas neoplasias,
concluyendo que se trataba de una lesion en las glandulas salivales menores
con presencia de uniformidad celular organizada en varios patrones de
crecimiento con bajo potencial infiltrativo y curso clinico asintomatico y sin

presencia de metastasis.(1)

FACULTAD DE ODONTOLOGIA, U.N.AM. 3
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En 1984, con base en esta descripcidn, Evans y Batsakis unifican el
concepto de APBG para las neoplasias con las caracteristicas mencionadas,
destacando la presencia de varios patrones de crecimiento (polimorfo) y bajo
potencial metastasico (Bajo Grado). (1, 3)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce este tumor como una
nueva neoplasia maligna de glandulas salivales en su segunda edicion de
clasificacion de tumores de cabeza y cuello (1991). Entre 1984 y 1991 se habia
informado de 130 casos de APBG en la literatura inglesa. Sus caracteristicas
habian sido estudiadas con mayor precision. Se describe entonces como una
neoplasia epitelial invasiva no encapsulada compuesta por células de diferente
tamano, presencia de varios patrones de crecimiento incluidos patrén papilar,

lobular, papilar quistico, cribiforme y tubular; poco infiltrativa y nula metastasis.
(1)

En 1996, Ellis y Auclair, publican esta neoplasia en el libro del Instituto de
Patologia de las Fuerzas Armadas, apartado de tumores de las glandulas
salivales, incluyendo un texto adecuado de la patologia descriptiva,
ilustraciones y diagnosticos diferenciales, siendo un estandar de referencia

para su estudio (2).

En 1999, Michael y cols. Describen una serie de adenocarcinomas originados
en la base/borde lateral de la lengua. Estos tumores se caracterizaban por
proliferacion celular de morfologia irregular y por presentar patrones de
infiltracion cribiforme, tubular y solido. Por su localizacion se denomino

Adenocarcinoma Cribiforme de la Lengua (ACL). (3, 16)

Debido a la localizacion y por presentar caracteristicas histologicas
semejantes al Carcinoma Tiroideo Papilar (CTP) se pens6 que esta entidad
provenia del conducto tirogloso; sin embargo, este concepto no fue totalmente
aceptado ya que las caracteristicas clinicas e histolégicas eran muy similares
a las del APBG. No obstante, para el 2005, la OMS clasifica el ACL como un

FACULTAD DE ODONTOLOGIA, U.N.AM. 4
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subtipo del APBG encontrandose casos de esta entidad en las glandulas
salivales menores afos mas tarde, renombrandolo como Adecarcinoma
Cribiforme de Glandulas Salivales Menores (ACGSM). (1, 3, 10)

Debido a que se han informado de casos de ACGSM con variantes clinico-
patoldgicas, infiltracion local y mayor potencial metastasico (16), existe aun
controversia si esta neoplasia representa un subtipo del APBG o una entidad
diferente. Esta entidad representa mayor objeto de discusion al estudiar su
genotipo. En 2014, Weinreb y cols. Reportan que el 80% de los tumores
clasificados como ACGSM presenta reorganizaciones genéticas en la familia
PRKD (PRKD1, PRKD2, PRKD3). También reporta 72.9% de APBG presenta
mutaciones en PRKD1 (1, 3,16)

En el 2017, la OMS publica en su cuarta edicion de tumores de cabeza y cuello,
en la cual el ACGSM es clasificado como una variante del ahora renombrado
Adenocarcinoma Polimorfo (AP) restando el adjetivo “de Bajo Grado” debido a
gue se observo a través de los afios que la capacidad de infiltracion de estos
tumores no era baja. También se tiene conocimiento acerca de la diferencia
de agresividad entre el AP y el ACGSM, siendo este ultimo mas agresivo y
propenso a presentar transformacion de alto grado (1, 3, 4).

En la actualidad, el AP y el ACGSM presentan diferencias notables, asi como
caracteristicas similares que ha dado como resultado la disputa de si deben
ser considerados variaciones o como entidades diferentes a pesar de haber
sido ya clasificado por la OMS. Por ello es de vital importancia conocer la

evolucion historica que han tenido estas lesiones (Fig. 1).

FACULTAD DE ODONTOLOGIA, U.N.AM. 5
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Figura 1. Evolucién histérica del Adenocarcinoma Polimorfo y Adenocarcinoma Cribiforme de

Glandulas Salivales Menores.
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3. MARCO TEORICO

3.1. Generalidades de las glandulas salivales

Son glandulas exocrinas que se encuentran en la region maxilofacial y
se dividen en mayores y menores o0 accesorias. Las mayores son dos
parétidas, dos submandibulares y dos sublinguales. Las glandulas menores se
localizan en mucosa palatina, bucal y retromolar (figura 1) (5).

Fig. 1. Fotomicrografia de una Glandula salival submandibular, fuente directa

La glandula parétida se localiza por debajo y por delante del oido externo en
el espacio entre la rama de la mandibula y la apdfisis estiloides del hueso
temporal (2). Se encuentra rodeada por una capsula fibroadiposa (6) y esta
dividida en dos porciones o I6bulos por el nervio facial. Drena su secrecion a
través un conducto largo principal hacia el vestibulo oral frente al segundo
molar superior. La irrigacion de la glandula parétida es por ramas de la arteria
carotida externa y el retorno venoso es por parte de la yugular externa. El
drenaje linfatico se dirige hacia los ganglios cervicales superficiales y
profundos. La inervacion estd dada por los nervios simpatico y
auriculotemporal. Pesa entre 20 a 30 gramos aproximadamente. Produce
alrededor del 30% de saliva y su secrecion es de tipo serosa.

FACULTAD DE ODONTOLOGIA, U.N.AM. 7
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La glandula submandibular esta localizada por debajo del piso de boca, en el
triangulo submandibular del cuello (2). Se conforma por I6bulos que convergen
hacia conductos excretorios que terminan en un unico conducto principal; la
irrigacion esta dada por la arteria facial y sublingual. La inervacion es mediante
fibras parasimpaticas del nervio facial y de los plexos cervicales superiores.
Su drenaje linfatico es hacia ganglios anteriores, medios y posteriores
localizados entre la mandibula y la glandula. Su peso es de 2 a 15 gramos,
elabora el 60% de la saliva y presenta secrecion de tipo mixta, produciendo

90% saliva serosa y 10% saliva mucosa.

La glandula sublingual se encuentra en el piso de la boca por delante de la
glandula submandibular en la fosa sublingual de la mandibula (2). Drena su
secrecion a través de un conducto principal. Esta irrigada por las arterias
sublingual y submentoniana, el retorno venoso es hacia venas tributarias de la
yugular externa. Esta inervada por le nervio facial y plexos cervicales. Pesa de
2 a 3 gramos y elabora el 5% de la produccion total de saliva. Presenta

secrecion mixta, predominando saliva mucosa.

Las glandulas accesorias se localizan en la lamina propia de las diferentes
regiones de la cavidad bucal. Comprenden las glandulas linguales, labiales,
bucales, molares y palatinas.

3.1.1. Embriologia e histogénesis de las glandulas salivales.

El desarrollo embrionario de las glandulas salivales comienza de la
quinta a la sexta semana de vida intrauterina (2), momento en que el primordio
de la glandula parotida aparece. Cronolégicamente, el primordio de la glandula
submandibular aparece al final de la sexta semana de vida intrauterina seguido
de la aparicion del primordio de la glandula sublingual alrededor de la séptima
y octava semana. Las glandulas salivales menores se desarrollan durante el
tercer mes de gestacion.

FACULTAD DE ODONTOLOGIA, U.N.AM. 8
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El primordio de la glandula parotida se desarrolla del ectodermo oral mientras
que los primordios de las glandulas submandibular y sublingual provienen del

endodermo.

Los brotes epiteliales de la glandula parétida se forman entre los procesos
maxilares y mandibulares del arco mandibular en el area de las futuras mejillas.
El primordio de la glandula submandibular se desarrolla del piso de la cavidad
oral, de la ranura linguogingival, bilateralmente (2).

Los brotes epiteliales continuan proliferando como cordones hacia el
ectomesénquima del estomodeo, lo cual favorece la condensacion alrededor
del desarrollo glandular y representa un papel importante en la organizacion
lobular glandular y la encapsulacion de las glandulas paroétida vy

submandibular.

Al final de cada cordon epitelial de las glandulas salivales en desarrollo se
forma un racimo de epitelio llamado bulbo terminal. En esta estructura se
desarrollan hendiduras que se proyectan hacia el ectomesénquima en forma
de ramas que derivan del corddn original hasta creas una estructura
tubuloacinar. El desarrollo del lumen aparece primero en los cordones
epiteliales y progresa a los brotes terminales, a este proceso se le conoce
como luminizacion.La diferenciacidén celular de estas estructuras da origen a
los conductos excretores, los conductos estriados, los conductos intercalados
y a los acinos. Los cordones ramificados proximales dan origen a conductos
excretores, los distales desarrollan conductos estriados y los bulbos terminales

luminares se diferencian en ductos y acinos (2).

Después del proceso de luminizacion y antes de la diferenciacion celular, los
bulbos terminales se denominan tubulos terminales y saculos. El epitelio de
los tubulos y los saculos terminales esta constituido por una lamina interna de
células que se diferencian en células acinares y células de los conductos

intercalados; y una lamina externa cuyas células se diferencian en células

FACULTAD DE ODONTOLOGIA, U.N.AM. 9
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA BUCAL Y MAXILOFACIAL



mioepiteliales (2). La maduracién completa de las glandulas salivales ocurre
después del nacimiento (2). Alrededor del tercer mes de gestacion, la glandula
parétida es colonizada por linfocitos que eventualmente desarrollaran
linfonodos y nddulos linfaticos intra y periparotideos (2).

3.1.2. Histologia de las glandulas salivales

Las glandulas salivales mayores estan rodeadas por una capsula de
tejido conjuntivo denso, vascularizado, rico en linfocitos, células plasmaticas;
de la cual parten tabiques que dividen las porciones secretoras de en |lobulos
y lobulillos (5). Las glandulas salivales menores no tienen capsula. A la porcién
secretora de la glandula se le llama adendmero glandular o acino. La unidad
basica de secrecion de las glandulas salivales se denomina sialona y consiste
en el adenémero o acino, el conducto intercalar y el conducto excretor (5, 6)
El acino es un saco ciego compuesto por células secretoras, asi, se distinguen

tres tipos de acinos (5, 6)

Fig3. Fotomicrografia de los diferentes tipos de acinos salivales, (5)

Acinos serosos, que contienen células secretoras de proteinas de
configuracion piramidal, superficie basal amplia que esta en contacto con la
lamina basal y superficie apical reducida que contacta con la luz de los acinos.

FACULTAD DE ODONTOLOGIA, U.N.AM. 10
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA BUCAL Y MAXILOFACIAL



Ery
e |
UNAM
1904

9

Presentan una gran cantidad de RER, ribosomas libres, aparato de Golgi
prominente y granulos de secrecion esferoidales, asi como granulos de
almacenamiento de proteinas (de cimdgeno) localizados en el citoplasma
apical, el citoplasma se presenta basdfilo en la tincion de rutina debido al RER
y a los ribosomas, mientras que la region apical se tifie con eosina debido a

los granulos de secrecion.

Los acinos mucosos, compuestos de células secretoras de mucina, de
actividad ciclica y de aspecto tubular. La mucina se almacena en granulos de
mucinogeno localizados en el citoplasma apical. Debido a que en los cortes de
parafina tefidos con HyE suele perderse el mucinégeno, la porcion apical de
las células suele perecer vacia. Los nucleos son esferoidales y se presentan

adentro de las células.

Los acinos seromucosos (mixtos), los cuales contienen ambos tipos de
células y se identifican en las laminillas tefidas con HyE ya que los acinos
mucosos presentan un casquete de células serosas que secretan su producto
hacia el espacio intercelular, los cuales reciben el nombre de semilunas

serosas.

Células mioepiteliales: son células contractiles especializadas que presentan
muchas evaginaciones (filamentos contratiles de actina, tropimiosina vy
miosina). Se encuentran entre la membrana plasmatica basal de las células
epiteliales y la lamina basal del epitelio, asi como alrededor de la region basal
de las células secretoras del acino (porcidn proximal del sistema de
conductos). Su funcion es impulsar productos de secrecion hacia el conducto
excretor. En cortes tefiidos con HyE, el nucleo de la célula mioepitelial aparece
como una pequeia silueta redondeada cerca de la membrana basal. Los
filamentos contractiles se reconocen como una banda eosindfila contigua a la

membrana basal.

FACULTAD DE ODONTOLOGIA, U.N.AM. 11
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Fig 4. fotomicrografia con el detalle morfolégico de los acinos de las glandulas salivales (5)

Conductos, se origina un sistema de conductos continuos a la luz del acino.

Se diferencian tres porciones.

El conducto intercalar, el cual parte del acino. Compuesto por epitelio simple
cubico cuyas células poseen actividad de anhidrasa carbdnica (secretan
HCO3- hacia el producto de los acinos/absorben CL- del producto de los
acinos). Son mas prominentes en glandulas salivales de secrecion serosa

acuosa.

Los conductos estriados (intralobulillares), ubicados en el parénquima de
las glandulas que presenta estriaciones que corresponden a repliegues de la
membrana plasmatica basal de las células cilindricas del epitelio que conforma
el conducto en su parte proxima al conducto excretor. Se identifican
mitocondrias alargadas perpendiculares a la base de la célula y nucleo de
localizacion central. Los conductos estriados son sitios de reabsorcién de NA+
desde la secrecion primaria y secrecion de K+ y HCO3- hacia el producto

glandular.

FACULTAD DE ODONTOLOGIA, U.N.AM. 12
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Los conductos excretores, de mayor diametro y desembocan en la cavidad
bucal. Revestidos por epitelio simple cubico a pseudoestratificado cilindrico y
a mayor diametro un epitelio estratificado plano.

Como ya se menciond, la funcion principal de las glandulas salivales mayores
y menores es la produccion de saliva, volumen que alcanza alrededor de 1200
ml por dia. La saliva cumple funciones relacionadas con actividades
metabdlicas y no metabdlicas, digestivas y de proteccion. Esta compuesta por
99.5% de agua y un 0.5% de solutos como sodio, potasio, iones cloruros,
bicarbonato y fosfato, y ademas contiene urea, acido durico, lisozima e

inmunoglobulina A.

3.1.3. Inmunofenotipo de las glandulas salivales.

Los anticuerpos que han mostrado expresion constante a citoqueratinas
de alto y bajo peso molecular: (AE1/AE3 and CQ1) para filamentos intermedios
de queratina demuestra alta reactividad en células de los conductos
intercalares, estriados y excretores, y poca o nula reactividad en células
acinares y mioepiteliales (2). Se han reportado valores positivos para CD117
(c-kit) en las células luminales tubulares, asi como la reactividad especifica de
la citoqueratina 14 en células mioepiteliales y células basales ductales.

Existe controversia acerca de la inmunoreactividad de la proteina S-100 en las
glandulas salivales normales. Algunos investigadores han reportado su
presencia en células mioepiteliales. Contrariamente, otros han reportado
escasa o nula reactividad para proteina S-100 en células mioepiteliales no
neoplasicas (2). Sin embargo, se ha observado la presencia de este marcador
en células bajo estrés. Las células mioepiteliales normales son reactivas para
los anticuerpos: actina de musculo liso (SMA), vimentina, miosina y proteina
acida glial fibrilar (GAFP) [7,31].
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Fig 5. Esquema de las células que componente la glandula saliva, con hallazgos recientes en su
expresion inmunofenotipica
Otro marcador en las células mioepiteliales normales es el maspin, una
proteasa inhibidora que funciona como supresora tumoral; se encuentra
expresada selectivamente en el nucleo y citoplasma de éstas células (15). Este
marcador tiene alta expresion en neoplasias cuya poblacion se componen de
células de diferenciacion mioepitelial, tales como el adenoma pleomorfo,
adenoma basal celular, carcinoma adenoideo quistico y el carcinoma epitelial

mioepitelial (15).

Las células serosas normales han demostrado inmunoreactividad para alfa-
amilasa, transferrina y lactoferrina. Las células intercalares son positivas para

estos marcadores, asi como a la lisozima (7).
Crocker y Egan reportaron la reactividad de la glandula salival normal para

alfa-1-antitripsina, pero no para alfa-1-antiquimitripsina (2). En la membrana
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basal de las células acinares y ductales se han encontrado fibronectina,

colagena tipo IV, laminina y tenascina (2, 7).

Estudios de inmunoreactividad para estradiol y progesterona en las células

ductales excretoras sugiere que el tejido glandular salivar puede representar

un tejido diana para estrogeno (2). Sitios de prolactina también han sido

descritos en las células del conducto estriado.

3.2. Neoplasias malignas de glandulas salivales.

Las neoplasias benignas y malignas pueden distinguirse a partir de su

diferenciacion y anaplasia celular, velocidad de crecimiento, infiltracion local y

metastasis.(8)

Caracteristicas

Benignas

Malignas

Diferenciacion/anaplasia

Bien diferenciado; la estructura puede ser

la tipica del tejido de origen

Cierta ausencia de
diferenciacion con anaplasia;

la estructura suele ser atipica.

Velocidad de

crecimiento

Generalmente lenta y progresiva; puede
detenerse o regresar; las mitosis son raras

y normales.

Erratica; puede ser lenta o
rapida; las mitosis pueden ser

numerosas y anomalas.

Infiltracién local

Habitualmente masas cohesivas vy

expansivas, bien delimitadas, que no

invaden ni infiltran los tejidos normales

Invasion local; infiltracion de
los tejidos vecinos normales, a

veces parecen cohesivos y

Metastasis

vecinos. expansivos, pero muestran
invasiéon microscopica.
Ausente Frecuentes; cuanto mas

grande y menos diferenciado
sea el tumor primario, mayor
probabilidad.

TABLA 1. Comparacion entre neoplasias benignas y malignas.
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Las neoplasias de glandulas salivales representan un grupo de entidades
diversas y heterogéneas en cabeza y cuello relativamente poco frecuentes, de
curso clinicopatoldgico, caracteristicas y comportamiento bioloégico complejo

Clinicamente se presentan como aumentos de volumen afectando a la
glandula parétida principalmente (9, 13), asi como el piso de la boca, en la
region de la glandula submandibular. También existe una predilecciéon
importante hacia las glandulas salivales menores ubicadas en mucosa

palatina, retromolar y bucal. (9)

La presentacion microscopica de las diferentes neoplasias de glandulas
salivales tanto benignas como malignas representa un verdadero reto para el
clinico y patologo, ya que las similitudes en patrones morfolégicos e
inmunofenotipicos requiere la utilizacién de examenes auxiliares morfolégicos
precisos debido a la complejidad de éstos tumores, por mencionar pruebas de
inmunohistoquimica, hibridacién flourescente in situ (FISH), reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), asi como la
correcta destreza y experiencia para acertar en un correcto diagnostico y su
adecuado tratamiento (9, 10).

FIG 6. Aspecto macroscopico de una neoplasia maligna (fuente directa)
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3.3. Histogénesis de las neoplasias de las glandulas salivales.

Histogénesis y morfogénesis son dos conceptos fundamentales para conocer
y entender el origen de las diferentes neoplasias de las glandulas salivales.

La histogénesis comprende el desarrollo de tejidos de células indiferenciadas
a partir de las diferentes capas germinales del embrién (7). Durante el proceso
de embriogénesis de las glandulas salivales, resalta el origen de las células
luminales (ductales) y las células abluminares (mioepiteliales), que son los
elementos celulares que componen los tumores de glandulas salivales,

aunque no solo el componete epitelial y mioepitelial. (7)

Eversole 1971 propuso la hipétesis de la reserva semipluripotencial bicelular
como una referencia para la clasificacion de las neoplasias de glandulas
salivales. Basada en hallazgos histolégicos y embriolégicos de las glandulas
salivales en las diferentes etapas del desarrollo embrionario, establece el
origen de neoplasias de los conductos intercalados y de las células basales

asociadas con los conductos excretores. (7)

Acinic cell ca , ACC

Secretory ca
Salivary duct ca
Adenocarcinoma

Fig 7. Teoria de la histogénesis propuesta para las neoplasias de gandulas salivales
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3.3.1. Epitelio luminal neoplasico.

Las células luminares se presentan solas o en conjunto con células
mioepiteliales en una gran variedad de neoplasias de glandulas salivales. El
grado de formacion organizacién y el tipo de célula luminar tiene gran
influencia en la histomorfologia. En algunas neoplasias, la citologia de las
células luminares es relativamente uniforme, mientras que, en otras, como el
carcinoma mucoepidermoide, se presenta mas heterogéneo, existiendo

células luminares y/o células acinares productoras de mucina.

Otro ejemplo de diferenciacion de las células luminares es el del Adenoma
pleomorfo, el cual se constituye mayormente de células ductales, sin embargo,
al microsc. Algunas células presentan diferenciacion acinar en forma de

granulos de secrecién ultraestructurales.

El adenocarcinoma quistico representa otro ejemplo de diferenciacion celular
a partir de células luminares, pues estas células pueden presentar

diferenciacion escamosa en forma de tonofilamentos prominentes.
3.3.2. Mioepitelio neoplasico.

Los tumores de las glandulas salivales son capaces de presentar
diferenciacion bidireccional (luminal y no luminal) dando origen a dos o mas
tipos de células. (7 y 15) En las neoplasias de las glandulas salivales se ha
encontrado una poblacion celular equivalente a la célula mioepitelial que tiene

una gran importancia en la histomorfologia de estas entidades.

Como ejemplo de estas células neoplasicas que presentan diferenciacion
bidireccional, podemos mencionar a la variante cribiforme del carcinoma
adenoideo quistico, en el cual, una célula tumoral participa en la formacién de
un lumen glandular, asi como en la conformacion de un espacio
pseudoquistico basal. Las células basales/mioepiteliales regularmente rodean

la coleccién extracelular que se desarrolla entre estas células.
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Por afios, se ha discutido si existe la presencia de células mioepiteliales
propiamente en algunos tumores de glandulas salivales o una poblacién
equivalente. Con base en esto, definir un mioepitelio neoplasico es
fundamental para clasificar a los tumores de glandulas salivales. La
identificacion de estas células ha sido generalmente por la presencia de
miofilamentos o actina musculo-especifica a través de microscopia electronica

e inmunohistoquimica, respectivamente.

Durante el desarrollo de las neoplasias, la organizacion de las células define
el tipo de crecimiento que tendra durante su desarrollo, es decir, en algunas
neoplasias las células que predominan son las de tipo luminar, diferenciandose
hacia el centro de los nichos de proliferacion mientras que el componente
situado mas periféricamente esta constituido esencialmente por células
basales o mioepiteliales. También provee un panorama en los factores
microambientales que controlan la diferenciacion celular en dos o mas

direcciones en estos tumores.

3.4. Morfogénesis de las neoplasias de las glandulas salivales.

La morfogénesis celular de estas entidades se refiere mas que a la
diferenciacion celular, a la forma y funcidn que adoptan y se organizan las
células. Ademas de los dos tipos de células mas comunes encontrados en los
tumores de las glandulas salivales, existe la presencia de sustancia
extracelular como la lamina basal, colagena, elastina y glucosaminoglucanos.
El grado de sintesis y la distribucion de estas proteinas tienen un efecto
significativo en la histopatologia de estas lesiones. Conocer la célula de la cual
se ha originado un tumor, asi como su capacidad de diferenciacion es
fundamental para determinar el grado de agresividad de una neoplasia, sus
patrones de crecimiento y su potencial de infiltracion.
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Simplificando el origen y diferenciaciéon de las células tumorales desde la
unidad ducto-acinar, resultan tres modelos para explicar el origen de las
neoplasias malignas y benignas: en el primero, las células tumorales resultan
en una poblacion celular que combina células luminales y/o acinares con
células mioepiteliales y/o basales. El segundo patrén de diferenciacion
comprende células glandulares/luminares que asemejan células ductales
epiteliales/acinares, mientras que el tercer proceso comprende células

tumorales de constitucion basal/mioepitelial.

Fig 8. Las glandulas salivales se presentan como una unidad ducto-acinar: su organizacién celular en acinos y
conductos resultan en el potencial de diferenciacion en tres diferentes tipos de neoplasias: A) Neoplasias en donde
es posible identificar una combinaciéon de células luminales y/o acinares con un componente mioepitelial/basal
externo. B) Neoplasias compuestas por celulares luminales con posible diferenciaciéon en células ductales no
especificas, células acinares, células caliciformes o una combinacién de estos tipos celulares; y C) Neoplasias

completamente compuestas por células mioepiteliales y/o basales.

El proceso de morfogénesis en las neoplasias de las glandulas salivales
comprende lesiones compuestas por células luminales y células mioepiteliales,

asi como la produccidon de matriz extracelular por parte de esta ultima
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poblacion. Tomando en cuenta la presencia de células asi como de proteinas
extracelulares, se pueden distinguir 5 patrones en que se presentan las
neoplasias a través de microscopia de luz, estos son: a) diferenciacion solo a
células luminales, b) diferenciacion a células luminales y no luminales sin
matriz extracelular, c) proliferacion de células luminales y no luminales con
excesiva matriz extracelular, d) proliferacion de células basales/mioepiteliales
sin matriz extracelular y e) proliferacion de células basales/mioepiteliales con

marcada matriz extracelular.

Fig 9. La unidad transversal ducto-acinar (figura central), gracias a su componente célular acinar/luminal
y abluminal mioepitelial/basal; puede explicar la gran capacidad de diferenciacion en las neoplasias de
glandulas salivales. Aunando a la sintesis de lamina basal y glicosaminoglicanos en conjunto con las
células no luminales tumorales (regiones azules intercelulares), potencian al desarrollo de cinco posibles
categorias de tumores de glandulas salivales. Estos incluyen: A, Proliferacion de unicamente células
luminales que variaran de acuerdo al tumor. B, diferenciacion bidireccional sin componente extracelular
(matriz extracelular). C, Proliferacion de células luminales y no luminales con evidentes focos de matriz
extracelular. D, proliferacion de células mioepiteliales sin presencia de matriz extracelular y E,

proliferacion de células mioepiteliales con evidencia de matriz extracelular
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En algunos tumores, las células no luminares representen la contraparte de
las células basales en una glandula salival normal, mientras que en otros se
traten de células mioepiteliales propiamente diferenciadas. Podemos
representar esta diferenciacion celular, utilizando un modelo en el cual una
célula mioepitelial de conformacion estrellada o podocitoide del acino con
proyecciones figurando miofilamentos, gradualmente se relaciona con una
célula basal de morfologia triangular desprovista de miofilamentos. Esto
permite apreciar el rango de potencial de las caracteristicas citologicas y la

expresion funcional que una celula tumoral no luminal puede desarrollar.

Figura 10. Las células basales y mioepiteliales forman una barrera continua a lo largo de los acinos y
conductos de las glandulas salivales normales. Esta relacion persiste en la organizacion celular
neoplasica. El proposito de este esquema es demostrar la complejidad de diferenciacién celular que
este proceso comprende. Algunos tumores se componen solo de una poblacion (basal o mioepitelial)
celular, es decir, son monofasicos; mientras que otros presentan dos tipos celulares, o son bifasicos.
Es preciso resaltar la capacidad de plasticidad de las células tumorales
presentes en entidades de glandulas salivales en términos de diferenciacion
citolégica y expresion de proteinas que resultan marcadores precisos en una
linea celular normal, pero resultan a veces indetectables en la contraparte
neoplasica. Estos aspectos demuestran que las células mioepiteliales
neoplasicas no presentan una diferenciacion completa mimetizando células

mioepiteliales normales, sino que se ve implicada la poca o nula sintesis de
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proteina actina muscular y asi representar la equivalencia de una célula basal

o mioepitelial, asi como células hibridas de estos dos tipos celulares.
3.5. Epidemiologia.

Las neoplasias de glandulas salivales representan el 3% al 6% de las
neoplasias presentes en cabeza y cuello (9, 11). Aproximadamente del 0.4 al
13.5 de casos por 100,000 (menos de 15 casos por 100,000 individuos) casos
de la poblacion anualmente. Entre el 75% y 85% de estas entidades son de
tipo benigno (9). La incidencia anual estimada de neoplasias malignas de
glandulas salivales esta estimada entre 0.4 y 2.6 por cada 100,000 casos.
Representan del 6% al 3% de los canceres que se presentan en cabeza y
cuello (menos del 0.5% de los canceres que se presentan en el humano) [9].

El sitio mas comun en que se originan los tumores de glandulas salivales es la
glandula parétida, aproximadamente del 64% a 80%. Un porcentaje
relativamente bajo son tumores parotideos de tipo maligno, del 15% al 32%.
(9, 13). La frecuencia de aparicion de neoplasias en las glandulas salivales
menores representa del 9% al 28% del porcentaje total de tumores,
significando la segunda locacion mas frecuente de origen de estas entidades
(13). Aproximadamente, entre el 38% y 49% de tumores presentes en este

grupo de glandulas es de tipo maligno (9, 13).

Asi como en las glandulas salivales mayores, el adenoma pleomorfo
representa la neoplasia mas comun en glandulas salivales menores (40%) [9].
Por otro lado, el carcinoma mucoepidermoide es la neoplasia maligna mas
frecuente y comprende del 13% al 23% de los tumores presentes en glandulas
salivales menores. Asi mismo, el carcinoma adenoideo quistico y el
adenocarcinoma polimorfo son neoplasias malignas con una alta frecuencia
de aparicion en este grupo de glandulas. El paladar es el sitio de aparicion con
mayor frecuencia para estos tumores (42% al 54% de tumores se presentan

en esta zona); la mayoria ocurren en la union del paladar duro con el blando
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debido a la cantidad de glandulas salivales presentes (9). Los labios son el
segundo sitio predilecto para la aparicion de estas entidades (21% al 24% de
tumores se presentan aqui, aproximadamente) siendo el labio superior el mas

afectado, seguido por la mucosa bucal (del 12% al 15%) [9].

3.6. Clasificacion segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [4] en su cuarta edicion
acerca de la clasificacion de tumores de cabeza y cuello, llevada a cabo en el
2017, ha descrito e incluido nuevas entidades en su apartado de glandulas
salivales con base en las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas,
moleculares e inmunohistoquimicas, ampliando el panorama diagndstico de
estas entidades. Las neoplasias de glandulas salivales presentan una
diversidad importante, lo cual se ha representado desde las anteriores
clasificaciones de la OMS. La evolucion de estudios auxiliares de diagndstico
permite al clinico/patélogo, la ampliacion de conocimiento para conocer

caracteristicas cada vez mas especificas.

El conocimiento evolucionado en el campo de la inmunohistoquimica y
genética se ha expandido al grado de poder conocer la patogénesis molecular
de las neoplasias de las glandulas salivales, entender la existencia de
translocaciones y fusiones en genes presentes en las neoplasias de glandulas
salivales monomorficas son clave importante en el diagndstico del carcinoma
adenoideo quistico, carcinoma mucoepidermoide, carcinoma secretorio (antes
analogo de mama), por mencionar algunas. No obstante, estos avances han
aclarado y mejorado el diagndstico de muchas entidades, también se
presentan nuevas cuestiones que conllevan a controversia, particularmente
respecto del adenocarcinoma polimorfo (antes adenocarcinoma polimorfo de
bajo grado) y su variante histolégica cribiforme.
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Actualmente la Organizacion Mundial de la Salud reconoce 31 tipos de
neoplasias salivales epiteliales, incluyendo 20 de tipo maligno y 11 de tipo
benigno (4) Del total de las 20 neoplasias malignas enlistadas, 1 entidad ha
sido clasificada como maligna de potencial incierto (9, 11, 17). [Ver tabla 2].

Clasificacion de las Neoplasias Malignas de Glandulas Salivales, OMS:

clasificacion de los tumores de cabeza y cuello, cuarta edicién, 2017.

Carcinoma mucoepidermoide 8430/3
Carcinoma adenoideo quistico 8200/3
Carcinoma de células acinares 8550/3
Adenocarcinoma polimorfo 8525/3
Carcinoma de células claras 8310/3
Adenocarcinoma de células basales 8147/3
Carcinoma intraductal 8500/2
Adenocarcinoma, NOS 8140/3
Carcinoma Salival Ductal 8500/3
Carcinoma mioepitelial 8982/3
Carcinoma epitelial-mioepitelial 8562/3
Carcinoma ex adenoma pleomorfo 8941/3
Carcinoma secretor 8502/3*
Adenocarcinoma Sebaceo 8410/3
Carcinosarcoma 8980/3
Carcinoma pobremente diferenciado

Carcinoma Indiferenciado 8020/3
Carcinoma neuroendocrino de células largas 8013/3
Carcinoma neuroendocrino de células pequenas 8041/3
Carcinoma linfoepitelial 8082/3
Carcinoma de células escamosas 8070/3
Carcinoma oncocitico 8290/3

Neoplasia maligna de potencial incierto

Sialoblastoma 8974/1

Tabla 2. Clasificacion de las Neoplasias Malignas de las Glandulas Salivales, OMS Cuarta edicién, 2017
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4. Adenocarcinoma Polimorfo.

El adenocarcinoma polimorfo (AP) es una neoplasia maligna de origen epitelial
que se origina mayormente en las glandulas salivales menores. Se caracteriza
por presentar citologia uniforme, diversidad morfoldgica, patron de crecimiento
infiltrativo y bajo potencial metastasico. (3,12, 13, 14, 16, 19, 20)

4.1. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas.

El AP representa aproximadamente el 2.47 % de las neoplasias de cabeza y
cuello. Es la segunda neoplasia maligna de glandulas salivales mas comun,

después del carcinoma mucoepidermoide (3,16, 21).

De acuerdo con un analisis realizado por The United States National Cancer
Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) en un periodo
comprendido entre los afios 2001 a 2011 informd una incidencia anual de
0.051 casos por cada 100,000 casos (3).

Este tumor tiene mayor predileccion hacia mujeres, mostrando una proporcion

mujer, hombre 2:1 (3).

Alrededor del 90% de los AP aparecen después de la cuarta década de vida,
en un rango entre los 40 a 79 afos y una media de los 61.3 afos.

Mas del 75% de los AP se han diagnosticado en poblacién caucasica,
aproximadamente el 20% en poblacién de color y, menos del 2% en poblacion

asiatica (3).

Clinicamente, el AP se localiza en la mayoria de los casos (aproximadamente
entre 60% a 70%) en la union del paladar duro y blando (3, 13). Otras
localizaciones incluyen la mucosa bucal, el labio superior, la region retromolar

y la base de la lengua.

Se han descrito APs con origen en las glandulas salivales mayores, poco mas

del 9% de los casos, afectando mayormente a la glandula parétida.
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Se han reportado casos de AP en localizaciones poco usuales como la cavidad
nasal y senos paranasales; asi como laringeos, traqueales, intradseos

lacrimales. Asi como informes con afectacién bilateral (3, 13).

La presentacion clinica de esta entidad puede variar de acuerdo con la
localizacion; asi, AP localizados en el paladar duro y blando se presentan
como un aumento de volumen, de apariencia nodular a polipoide, circunscritos
o de bordes irregulares, submucoso, que varian en tamafo alcanzando
dimensiones entre 1 a 6 cm (media de 2.1 cm). La mucosa superficial se

observa intacta, sin embargo, puede presentar ulceracion.

Esta neoplasia cursa en la mayoria de los casos asintomatica y de crecimiento
lento (19) no obstante, se han descrito casos que cursan con sintomas como

otalgia, odinofagia, tinitus y obstruccion de la via aérea (13).

Imagenolégicos: ElI AP no presenta caracteristicas imagenoldgicas
especificas, sin embargo, el objetivo de la realizacion de estudios de imagen
es conocer la extension de la lesidén, especificamente la involucracién de
hueso y cartilago adyacente; cuando la neoplasia se localice en el paladar,
senos paranasales, nasofaringe y laringe. Asimismo, en imagen, se puede
revelar la afectacion a linfonodos regionales, sobre todo en tumores

localizados en la base de la lengua (3).

El ultrasonido no difiere de otros carcinomas, pero es util como guia para la
realizacion de biopsia por aspiracion con aguja fina en linfonodos con presunta

afectacion.

En la Resonancia Magnética, el AP tiene baja intensidad en la sefial T1 y varia
de alta a media intensidad en sefial T2.

La Tomografia computarizada revela el grado de erosion ésea y muestra al AP

como una lesidon poco densa con un patrén irregular de infiltracion 6sea.
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La Tomografia por emision de positrones combinada con Tomografia
computarizada, es util al estadificar la lesion, pero debido a baja capacidad de

metastasis de esta neoplasia, el estudio puede no aportar datos significativos.

Una radiografia de torax es recomendada para descartar metastasis a

pulmones (3).

Biopsia y citologia: El diagnodstico preoperativo del AP localizado en la cavidad
oral consiste en la toma de una biopsia incisional incluyendo un margen de
tejido sano. La muestra debe ser suficiente en diametro y en profundidad.
Biopsias de pequeno tamafo o del tipo puch podrian resultar en realizar solo
diagnosticos diferenciales por la presencia de los diferentes patrones de
crecimiento presentes. Para la examinacion de lesiones en glandulas salivales
mayores y sospecha de metastasis a linfonodos cervicales, la realizacion de
citologia por aspiracion con aguja fina y la biopsia con aguja de nucleo es de
gran utilidad. (3)

4.2. Caracteristicas Anatomopatolégicas.

Caracteristicas macroscopicas: el AP se presenta como una masa ovoide, de
consistencia firme a solida, no encapsulado, pero bien circunscrito. La
superficie al corte es blanca a color naranja. No se presentan zonas de

necrosis y hemorragia con frecuencia (3).

Caracteristicas microscépicas: El AP se caracteriza por presentan
poblacién celular tumoral de apariencia uniforme, con morfologia redonda a
poligonal y de tamafo pequeiio a medio con bordes indistintos, nucleos
ligeramente aumentados de tamafio, pérdida de la relacidén nucleo/citoplasma;
nucleo redondo a oval, vesiculado mostrando cromatina dispersa y nucleolo
pequefio a imperceptible y escaso a moderado citoplasma eosindfilo a
anfofilico. Estas caracteristicas le confieren una apariencia palida al

parénquima tumoral. Las mitosis atipicas no son un hallazgo comun (3, 10).
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Ocasionalmente se pueden presentar células claras y mucinosas y con menor

frecuencia se han visto células oncociticas, escamosas y acinicas.

Fig 11. Fotomicrografias tefiidas con HyE, Se presenta diversidad de patrones histolégicos. A. Sélido,
B. Trabecular, C. Tubular, D. Hileras de una sola célula.

El AP se presenta en diversos patrones arquitecturales, incluso una neoplasia
presenta mas de un patrén de organizacion celular. Los patrones varian en

radio, y se han descrito los siguientes:

Tubular (glandular, ductal): se caracteriza por presentar estructuras
tubuloglandulares compuestas por células o luminales o ductales y células
abluminales o mioepiteliales, con un lumen central verdadero, conformados
individualmente o en racimos, a través de la lesion y prominentemente en la

periferia infiltrando tejidos adyacentes.
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Trabecular: se presenta en cordones con lumenes identificables.

Diana: localizado en la periferia de la neoplasia. Las células tienden a rodear

vasos sanguineos (invasion perivascular) y nervios (neurotropismo).

Solido o lobular: se aprecia en las porciones centrales de la neoplasia. Las

células se presentan en empalizada o en columnas.

Cribiforme/microquistico: Se refiere a la disposicon de celulas neoplasicas
en nodulos o lobulos en forma de puente romano que muestra una imagen

cribada con multiples tabiques, del latin cribo.

Fig. 12 Patrén cribiforme cuyas células se arreglan en espacios microquisticos sobe areas de matriz

extracelular hialina
Fila de una célula: las células se disponen en cordones unicelulares a lo largo
de la periferia de la lesion. Se describe controversialmente también como

patrén en fila india.

Papilar: consiste en grandes espacios quisticos que pueden presentar o

carecer de proyecciones papilares intraluminales.
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4.3. Caracteristicas del inmunofenotipo.

Histoquimica: se puede identificar la presencia de mucina intraluminal

por material resistente a diastasa y positivo para PAS.

Si hay presencia de mucina intracitoplasmatica es focal y débilmente tefida
por mucicarmina o PAS con diastasa.

Fig 13. Izquierda Fotomicrogrfia de adenocarcinoma con tincién de PAS, Derecha Fotomicrografia con
tincion de azul alciano

Inmunohistoquimica: fragmentos del citoesqueleto y filamentos
citoplasmaticos en las células del AP son positivos para tincion de vimentina y
citoqueratina (CQ) 7. La expresién de CQs 8 y 18 predomina en patrén en nido
so6lido, sin embargo, se presentan sélo focalmente en tumores papilares,
donde CQ 14 se expresa con mayor frecuencia. Las integrinas 1, B2 y B3 se
pueden detectar en areas pseudocribiformes. Los factores de crecimiento
FGF-2, PDGF-A y PDGF-B y los receptores FGFR1, PDGFRA y EGFR tienen
mayor expresion en el AP que el parénquima glandular salival normal. BCL2
tiene alta expresion en el AP, mientras que el marcador proteico pro-apoptético
BAX es de expresion variable. Los marcadores de autofagia Beclin y LC3B son
variablemente positivos. Los marcadores para senescencia celular p21 y p16
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son predominantemente negativos o débilmente positivos. Estos hallazgos
sugieren que en el AP la autofagia surge como un mecanismo de
supervivencia celular bajo condiciones de deplecion e hipoxia y juegan un
papel importante en el crecimiento tumoral regulado por sefales antiapoptosis
y antisenescentes. El indice Ki67 (MIB-1) de proliferacion es menor del 5%.

La proteina S100 se expresa en casi todos los AP. Alrededor del 80% de la
poblacion celular se torna positiva para WT1. En contraste, la expresion para
actina de musculo liso es irregular. La expresion positiva de p63 y la ausencia
de expresion para p40 es un hallazgo frecuente en las pruebas de
inmunohistoquimica. La expresion de mamaglobina y DOG-1 en los AP ha sido
reportada como un hallazgo constante en lesiones con origen en los

segmentos terminales/distales de los conductos intercalares salivales.

Fig 14. Izquierda Fotomicrogrfia de adenocarcinoma con reaccion a DOG-1, Derecha Fotomicrografia

de adenocarcinoma positivo a Mamaglobina, (fuente directa)

4.4.Caracteristicas Ultraestructurales y moleculares.

Caracterizadas por Dardick (3, 7); describe porciones de células luminares y
no luminares entre regiones del mismo tumor y entre casos individuales. Las
células no luminares pueden expresar caracteristicas de células basales o
mioepiteliales sin un volumen definido. El resultado de estas observaciones y
con apoyo de estudios de inmunohistoquimica, los hallazgos ultraestructurales

han sido interpretados como un indicativo de una organizacion estructural
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bifasica del AP, similar a otros tumores salivales de origen epitelial, asi como
a la porcion distal (conductos intercalados y acinares) del parénquima
glandular normal. Mas del 70% de los casos de AP presentan mutaciones en
el gen PRKD1 (nucledtido variante del gen E710D) (3). Esta mutacion
incrementa la actividad de la proteina quinasa, asi como la proliferacion celular
actuando como un guia para el AP. Un subconjunto de AP ha demostrado
reordenamientos mas que mutaciones de los genes de la familia PRKD,
incluyendo los genes PRKD 1, PRKD 2 y PRKD 3 (16).

Estudios moleculares ha demostrado que el genoma del AP es genéticamente
estable, conteniendo una copia pequefa de alteraciones; resultando en una
neoplasia de lento crecimiento y poco potencial metastasico. La Reaccion en
Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa (RCP-TI) demuestra
ausencia del oncogen MYB-NFIB, implicado en la carcinogénesis de diversos

carcinomas del ser humano.

Fig 15. Analisis de hibridacién insitu por inmunofluorescencia
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5. Adenocarcinoma Cribiforme de Glandulas Salivales
Menores (ACGSM).

EI ACGSM es una neoplasia originalmente descrita en 1999 por Michael y cols.
Bajo el nombre de Adenocarcinoma Cribiforme de la Lengua (ACL) y
renombrado por informes de casos localizados en glandulas salivales menores

del paladar duro y blando, mucosa bucal y retromolar (1,3,16, 21).

Actualmente se clasifica como un subtipo del AP segun la OMS (2017), sin
embargo, aun se discute si se trata de una neoplasia distinta que comparte
algunas caracteristicas y difiere en otras como localizacion, citologia,
arquitectura histologica y progresion, ya que encontrandose casos de ACGSM
con metastasis regionales, cuando no existen casos de AP con este potencial
(21).

5.1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.

Se han descrito alrededor de 50 casos de esta entidad (21), concluyendo los
siguientes datos epidemiologicos: el ACGSM afecta equitativamente a
hombres y mujeres (1:1) y el rango de edad en que se ha diagnosticado es de
los 25 a 85 afios, con una media de edad de los 53 afios. EIl ACGSM se
presenta casi siempre en la base de la lengua; otras localizaciones descritas
son la region retromolar, paladar duro, labio superior y tonsilas. Recientemente

se ha descrito un caso de origen en la epiglotis (23).

Regularmente, el ACGSM se presenta como un aumento de volumen
submucoso, circunscrito, de 1 a 6 cm de diametro, llegando a ser 1 cm mas
grande que la variante clasica del AP; de curso asintomatico, con presencia
de la mucosa suprayacente integra. La ulceracion y sangrado son poco
frecuentes. EIl ACGSM tiene una alta propension a metastasis a linfonodos
cervicales, pudiendo ser el primer signo de la lesion (21, 24). 7 de cada 10
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casos de ACGSM presentan metastasis linfonodal; y solo un caso ha sido

descrito con metastasis a pulmon e invasion o6sea (30).
5.2. Caracteristicas anatomopatoloégicas.

Macroscoépicas: el especimen no presenta encapsulacion y es de color
blanco a naranja-grisaceo. Es de consistencia dura a firme. No se observan

areas de hemorragia ni zonas de necrosis (21).

Microscépicas: los hallazgos microscopicos revelan configuraciones
celulares en los siguientes patrones de crecimiento: cribiforme,
tubular/glandular, papilar y solido, regularmente divididos por septos fibrosos
y dispuestos en un estroma fibrohialino con areas de matriz mixiodes (21).

Las células tumorales muestran un nucleo palido y vesicular, con
apariencia de vidrio esmerilado. El citoplasma es abundante y claro a
eosinofilico.

En los bordes de la lesion se pueden observan conjuntos de agregados
celulares en empalizada que confieren una apariencia periférica
hipercromatica.

El tumor casi siempre se encuentra cubierto por epitelio escamoso
desprovisto de ulceracién y displasia.

Hallazgos poco frecuentes son calcificaciones, cuerpos de psamoma,

secreciones intraluminales.
5.3. Caracteristicas del inmunofenotipo:

Histoquimica: hallazgos demuestran: secreciones intraluminales resistentes

a diastasa, positivo a PAS y débilmente positivo a mucicarmina.

Inmunohistoquimica: Se encuentra alta expresién para las citoqueratinas:
AE1/AE3, CAM5.2, CQ7 y CQ8; Asi como para proteina S100 y vimentina.
Reactividad variable para los marcadores de células basales/mioepiteliales:
p63, calponina, CQ 14, actina de musculo liso y CQ 5/6. Probable reactividad
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para galectina-3, CQ19 y HBME-1. Negativo para tiroglobulina y factor
de transcripcion tiroideo (TTF-1). Reactividad para c-kit (CD117); expresion
citoplasmatica y membranosa presente en un rango del 10% al 80% de
células lesionales. Expresidon citoplasmatica y nuclear positiva para p16
presente en patrones difusos, a veces reportada como negativa. Expresion
negativa para EMA, factor receptor de crecimiento epidérmico, HER-2/neu,
receptor de estrogeo y progesterona, mamaglobina y c-kit. indice de
proliferacion Ki67 menor del 5%.

5.4. Caracteristicas ultraestructurales y moleculares.

Las células tumorales se describen como uniformes y de un solo tipo.
Poseen nucleo irregular hendido con nucléolo. El citoplasma contiene pocos
organelos, bajo numero de mitocondrias, lisosomas y aparato de Golgi. Las
células se relacionan por desmosomas (21, 25).

Las areas solidas del tumor se organizan en configuraciones microcribiformes.

Los espacios secretores se componen de microvellosidades en los bordes

apicales de las células.

Aproximadamente el 80% de Ilos casos de ACGSM presentan
reorganizaciones en los genes de la familia PRKD (PRKD1/2/3), sugestivo a
similitudes en la patogénesis del AP (12,13, 25, 26).

Sin presencia de mutaciones somaticas en genes RET, BRAF, KRAS, HRAS,
NRAS, c-kit y PDGFRa (21).

6. Tratamiento.

La excision quirurgica se considera el tratamiento de primera eleccién para el
APy el APGSM (3, 21). Uno de cada tres pacientes podra presentar margenes
resectivos positivos asociados al caracteristico neurotropismo de ambas

neoplasias (31).
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En neoplasias de localizacion palatina que involucren invasion 6sea se debe
considerar realizar maxilectomia con suficiente extensiéon de margenes sanos
para disminuir el riesgo de recidiva. Este procedimiento debe combinarse con
el uso de un obturador palatino o una adecuada reconstruccion de la zona

intervenida.

Particularmente en el APGSM, en lesiones localizadas en la base de la lengua,
se han propuesto procedimientos de minima invasiéon como la cirugia laser
transoral microscopica, para pequefas lesiones con el objetivo de evitar
procedimientos agresivos como una mandibulotomia o diseccion suprahioidal;

asimismo.

La radioterapia se utiliza como tratamiento post operatorio en pacientes con
tumores primarios extensos o en lesiones con margenes mal definidos, cuando
exista invasidon perivascular y perineural asi como metastasis a linfonodos
cervicales. La quimioterapia esta indicada en tumores con origen en las
glandulas salivales menores en conjunto con la radioterapia en lesiones de
poca accesibilidad quirurgica o cuando el paciente se niegue a estos
procedimientos. No se han reportado casos de AP y APGSM que avalen la
afectividad de esta terapia (3).

Aunque la recurrencia del AP es relativamente baja, las revisiones periodicas
post qururgicas con examenes clinicos e imagenolégicos no deben ser
descartados. La periodicidad debe seguir un minimo de 5 a 20 anos después
de la terapia(3).

La recurrencia local del APGSM ha sido reportada con mayor precision por lo
que deben realizarse analisis de mayor detalle para descartar invasion a otras

regiones.
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7. Prondstico con base en la estadificacidn oncolégica

El panorama prondstico del AP y del APGSM puede determinarse de acuerdo
a criterios histopatoldgicos, tal como el patron de crecimiento de la lesion; asi
como con criterios inmunohistoquimicos, como el indice Ki67, el cual en ambas
neoplasias representa valores menores al 5% y sugiere crecimiento lento de

las lesiones.

El American Joint Committee on Cancer, en su octava edicidn acerca de la
estadificacion del cancer en el cuerpo humano (AJCC Cancer Staging Manual,
Eighth Edition, [2017], Springer International Publishing) (9) determina el grado

de progresion del cancer en glandulas salivales de acuerdo con tres criterios:

*La extension del tumor (T): el tamafio de la lesion y si ha crecido hacia
estructuras adyacentes.

*La diseminacion a ndédulos linfaticos cercanos a la lesidn (N): las células

tumorales han migrado via linfatica a linfonodos cervicales.

*La diseminacion a sitios distantes a la lesion (metastasis) (M): el cancer se ha

diseminado a 6rganos lejanos como pulmones.

Para estos criterios se designan numeros de valor ascendente de acuerdo al
grado de progresion del cancer, entre mas alto sea el numero mas avanzando
el progreso de la lesién y menos posibilidades de tratamiento y recuperacion.
El estadio mas temprano se representa con el caracter 0 y el mas tardio con

el numero 4 (1V).

La estadificacidon de las neoplasias malignas se representa en una tabla
(Estadificacion patologica, estadificacion quirurgica) y se determina posterior
a la reseccion quirurgica de la lesion y su correcta examinacion clinica, asi
como la evaluacion del examen fisico del paciente, los criterios

histopatoldgicos (biopsia) y examenes complementarios de imagen.
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American Joint Committee on cancer staging for salivary gland

(AJCC Cancer Staging Manual, 8th Edition 2017)

Tumor primario (T).

TX: El tumor primario no puede ser identificado.
TO: No hay evidencia del tumor primario

Tis: carcinoma in situ.

T1: el tumor es menor o igual a 2 cm sin extension extraparenquimal. Hallazgos clinicos de invasion a tejidos
blandos, pero no microscépica.

T2: tumor mayor a 2 cm y menor a 4 cm sin extension extraparenquimal.
T3: tumor mayor a 4 cm y/o con extension extraparenquimal.
T4a: lesion moderadamente avanzada; invasion de piel, mandibula, canal auricular y/o nervio facial.

T4b: lesion muy avanzada; invasion de la base del craneo, procesos pterigoideos y/o involucracién de arteria
carétida.

Nédulos linfaticos regionales (N).

NX: Los linfonodos regionales no pueden detectarse.

NO: sin metastasis a linfonodos regionales.

N1: metastasis unilateral a un linfonodo, menor o igual a 3 cm en su maxima extension.

N2: metastasis unilateral a un linfonodo mayor a 3 cm, pero menor a 6 cm; o en multiples linfonodos unilaterales, no
mayores a 6 cm; o en linfonodos bilaterales no mayores a 6 cm.

N2a: metastasis en un linfonodo ipsilateral mayor a 3 cm pero no mayor a 6 cm.
N2b: metastasis en linfonodos bilaterales no mayores a 6 cm.

N3: metastasis en linfonodos mayores a 6 cm.

Metastasis (M).

MO: sin metastasis.

M1: con presencia de metastasis a otros 6rganos.

Tabla 3. Estadificacion TNM

Durante afos se clasificd al AP como una neoplasia maligna nula o poco
invasiva, resaltando su anterior nombre como AP de Bajo Grado. Los Informes
en la literatura acerca de casos de estas neoplasias con capacidad infiltrativa
regional e incluso a distancia conllevaron a la OMS a renombrar esta entidad

como AP descalificandola de acuerdo con su grado de infiltracion.

En términos generales, el AP y el APGSM son neoplasias malignas que

presentan pronostico favorable (3). Estadisticamente, la mayoria de los
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pacientes afectados por estas entidades presentan bajo riesgo a sufrir invasion
local y metastasis. La recuperacion post operatoria también se puede presumir

como favorable.

8. Neoplasias de Glandulas Salivales con patron de

crecimiento cribiforme.

Como se ha mencionado a lo largo de este trabajo, las neoplasias de glandulas
salivales se presentan como entidades de caracteristicas y comportamiento
complejo, por lo que el diagnostico de una entidad en particular resulta dificil y

la realizacion de examenes complementarios resulta de vital importancia.

Por lo general, las neoplasias de glandulas salivales presentan mas de un solo
patrén de crecimiento. El caso particular del AP y ACGSM, como ya se
menciono, tienden a presentar arquitectura cribiforme asi como de otros

patrones ya explicados.

Asi como estas dos entidades, otras neoplasias de glandulas salivales se
configuran celularmente con este patron infiltrativo. Destaca el caso del
Carcinoma de células acinares (CCA), el cual figura como el principal
diagnostico de estas dos entidades, a pesar de presentar un comportamiento

mas agresivo.

A continuacién, se exponen las principales entidades que comparten
caracteristicas morfoldgicas, particularmente arquitectura cribiforme; pero no
el mismo comportamiento clinico, asi como discrepancias en su

inmunofenotipo.
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Tabla comparativa de caracteristicas clinico-patolégicas de las

neoplasias con patrén cribiforme

NEOPLASIA

CARACTERISTICAS CLINICAS

CARACTERISTICAS

MICROSCOPICAS

ADENOCARCINOMA
POLIMORFO

ADENOCARCINOMA
CRIBIFORME DE
GLANDULAS SALIVALES
MENORES

CARCINOMA ADENOIDEO
QuisTIico

CARCINOMA DE CELULAS
ACINARES

CARCINOMA MIOEPITELIAL

-Paladar duro/blando; mucosa bucal,
retromolar, labio superior y base de la
lengua.

-Asintomatico y crecimiento lento.

(M:H 2:1), 6ta decada de vida.

-Base de la lengua, retromolar, paladar duro,
labio superior.

-Asintomatico y de crecimiento lento.

Afecta a mujeres y hombres por igual, en un

rango de los 25 a 85 afios de edad.

-Glandulas salivales menores del paladar,
parétida, glandula submandibular y tracto
sinonasal. Se presenta como un aumento de
volumen de crecimiento lento, sintomatico y
con afeccién al nervio facial. La ulceracion
de la mucosa suprayacente es un hallazgo

comun.

-Glandula parétida, 4% en submandibular y
1% en sublingual. Aparece como un
aumento de volumen de crecimiento muy
lento (hasta 40 afios), con sintomatologia e
involucracion del nervio facial en mas del
10% de casos.

Predomina en mujeres (relacién 3:2) en la
cuarta y quinta décadas de vida.

-Frecuentemente se origina en la glandula

parétida principalmente; localmente agresivo.

Afecta a personas en la quinta década de

vida, sin predileccion por sexo.

-Circunscrito y no encapsulado,

-Diferentes patrones de crecimiento (lobular,
solido, cribiforme, ductal y tubular)

-Neurotropismo

-Se encuentran configuraciones celulares en
patrén cribiforme, principalmente; asi como en
patrones tubular/glandular, papilar y sélido,
septados y dispuestos en un estroma fibrohialino

con areas de matriz mixoide.

-Neoplasia bifasica que forman estructuras
ductales con células internas de secrecion
(luminales) rodeadas por otras células
(abluminales) con presencia de material
membranoso.

-Tres principales patrones de crecimiento:
cribiforme o cilindromatoso, tubular y sélido en
orden de frecuencia.

-Neoplasia monofasica consistente en células
serosas acinares principalmente, que presentan
abudante citoplasma basofilico con granulos de
cimoégeno denso azules o grises. Los patrones de
creimiento presentes incluyen el sélido,

folicular/microquistico y papilar-quistico.

-Poblacion pleomdrfica de células plasmocitoides,
células epiteliodes y células claras.

-Estroma mixoide- hialina.

-Patron sélido, tubular y céluas individuales

-Invasion perineural y perivascular.

Tabla 4. Diagndsticos diferenciales del AP y ACGSM: estas entidades se caracterizan morfolégicamente
por compartir patrén de crecimiento cribiforme, entre otros patrones; a pesar de presentar diferencias en
cuanto a su comportamiento clinico. (ELABORADO POR ROBERTO ONNER CRUZ TAPIA Y ANDRES
DAVID ACATECATL CAMARENA).
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INMUNOFENOTIPO DE NEOPLASIAS CON PATRON INFILTRATIVO CRIBIFORME ‘

CARCINOMA CARCINOMA DE
T READERES ADENOCARCINOMA Variante Cribirforme OENEIEE GELILAG CARCINOMA
POLIMORFO del AP . MIOEPITELIAL
QUISTICO ACINARES
FENOTIPO CITO NUC | MEM | CITO | NUC | MEM | CITO | NUC | MEM | CITO | NUC | MEM | CITO | NUC | MEM
97%
S100 + + - - + - + + - - - - 41-100% + -
cQ7 100% + - + + + - - - - - - 21% - -
CAM 5.2 (CQ 8/18) + - + + - - - + - + 89% - -
DOG-1 - - - - - - - - - + - + - - -
CD117 (c-kit) + + + (+) Diagnostico - - - - - -
p63 - ‘ - ‘ - - + - - ‘ + ‘ - Débil a negativo - | 28%+ | -
p40 Negativo (-) Negativo (-) Negativo (-) Negativo (-) Negativo (-)
35-
SMA 13% + - - - - - -+ + - - - - 50% - -
Vimentina + - - + - + + + - - - - 100% - -
75-
Calponina + - - + - - - - - - - - 100% - -
PAGF 15% + - - - - - - - - + + - 31% - -
Galectina 3 - - + + + - - - - - - - - -
Mamaglobina Positivo (+) 67% Negativo (-) + + - - - -
100%
CQ AE1/AE3 - - - - + - - - - - - - - + -
CK 5/6 + - - -
CK 19 - - + + - - -
CK 14 Tumores papilares (+) + 53% - -
21-
EMA 12% + Negativo (-) 27% - -
Integrinas B1,p2,p3 + + - - -
p16 + + - - -
PROLIFERACION CITO NUC | MEM | CITO | NUC | MEM | CITO | NUC | MEM | CITO | NUC | MEM | CITO | NUC | MEM
Ki 67 (MIB 1) <5% <5% 210% 210% - - -
Ciclinas D1 | | + - - -
BCL2 Sobreexpresion (+) - - -
FACTORES
TRANSCRIPCIONALES CITO NUC | MEM | CITO | NUC | MEM | CITO | NUC | MEM | CITO | NUC | MEM | CITO | NUC | MEM
SOX 10 - Positivo - - -
GATA 3 Positivo - - -
WT1 80% Positivo | | - - -

Tabla 5. Imunofenotipo de los principales diagnésticos diferenciales del AP Y ACGSM. (ELABORADO

FACULTAD DE ODONTOLOGIA, U.N.AM.
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA BUCAL Y MAXILOFACIAL

POR ROBERTO ONNER CRUZ TAPIA Y ANDRES DAVID ACATECATL CAMARENA)
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9. Informe de caso.

En el servicio de quirurgicos del Departamento de Patologia, Medicna Bucal y
Maxilofacial de la DEPel FO UNAM, se recibe un espécimen patoldgico,
producto de biopsia escisional de un aumento de volumen en la mucosa yugal
lado derecho correspondiente a una paciente mujer de 33 afos de edad, sin

antecedentes relevantes para el padecimiento.

El analisis microscopico mostrd una proliferacion neoplasica de células
epiteliales (ductales) con un patron de crecimiento lobular, cribiforme y areas
microquisticas, Se identifican areas sdlidas que presentan degeneracion
microquistica cuyo espacios de aspecto tubular contienen un material
proteinico precipitado eosindfilo y afibrilar, la proliferacion neoplasica esta
delimitada por finos septos fibrosos que se disponen de manera difusa que

alternan con pequefios capilares de pequefio tamafo. (Fig16)

Fig. 16. Fotomicrografia con HyE de una proliferacion neoplasica de células poligonales en un patrén
microquistico/cribiforme. (PATOLOGIA DEPEI FO UNAM)
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Las caracteristicas citologicas son homogéneas en casi la totalidad del tumor,
predominando células epiteliales poligonales con citoplasma eosindfilo palido
y moderado con nucleo central y cromatina granular, las cuales se
entremezclan con células de citoplasma amplio y claro y regular, dichas células
presentan contenido con afinidad al reactivo de Shift sin diastasa. (fig 17)

i
%

£y

Fig. 17. Fotomicrografia con HyE de una proliferacion neoplasica de células con citoplasma claro
conformando nidos divididos por finos septos fibrovaculares. (PATOLOGIA DEPEI FO UNAM)

De la misma manera en la delimitaciéon quistica se identifican células que por

sus caracteristicas citoplasmaticas corresponden a productoras de seccion.
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Fig. 18. Fotomicrografia con HyE de estructuras microquisticas con un contenido proteinico.
(PATOLOGIA DEPEI FO UNAM)

Fig. 18. Fotomicrografia con HyE de estructuras tipo ductal y células mucosecretoras. (PATOLOGIA
DEPEI FO UNAM)
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Lo hallazgos morfoldgicos fueron consistentes con un adenocarcinoma con
patréon microquistico, cuyos diagnosticos diferenciales incluian: carcinoma de
células acinares, carcinoma secretor y carcinoma polimorfo, para lo cual se
realizaron estudios adicionales con inmunohistoquimica cuyos resultados son
consistentes fueron proteina S100 positivo en células, mamaglobina negativo,
citoqueratina 7 positivo, galectina 3 negativo, p63 negativo, DOG-1 positivo
focal. Los hallazgos microscépicos y expresion inmunohistoquimica apoyaron
el diagndstico de Adenocarcinoma Cribiforme de Glandulas Salivales Menores
de Bajo Grado.

Fig. 20. Fotomicrografia con anticuerpo, en citoplasma de manera difusa en la neoplasia. (UNAM)
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10. Discusion.

Actualmente el adenocarcinoma cirbiforme de las glandulas salivales, se
clasifica como un subtipo del adenocarcinoma polimorfo por la OMS (2017),
sin embargo, aun se discute si se trata de una neoplasia distinta que comparte
algunas caracteristicas y difiere en otras como localizacion, citologia,
arquitectura histologica y progresion, ya que encontrandose casos de ACGSM
con metastasis regionales, cuando no existen casos de AP con este potencial
(21).

Con base en los resultados obtenidos en el perfil inmunofenotipico de la lesion
se puede determinar lo siguiente: los marcadores expresados en la base de
datos consultada entre los afios 2009 a 2019 (FO UNAM) de las entidades
diagnosticadas como adenocarcinoma polimorfo coinciden en la expresion en

un alto porcentaje de proteina S100.

Asi también, a través de la realizacién del perfil inmunofenotipico de la lesion
en cuestion podemos descartar las similitudes entre los diagnosticos

previamente realizados.

Aunque el perfil para las siguientes proteinas coincidan en un 80%-90%, es
decir, la expresion de la proteina S100 (>90%), mamaglobina, GATA3, SOX10,
DOG-1 (expresion apical), p63/p40 resulta positiva tanto en el Carcinoma
Secretor como en el Adenocarcinoma Polimorfo y el Adenocarcinoma
Cribiforme de Glandulas Salivales Menores, las caracteristicas morfologicas
son indicativas de ACGSM, pues en el Carcinoma Secretor se esperaria
observar un patrén lobular infiltrativo y la neoplasia en cuestion mas alla de

lobular se observa cribiforme.(18,21)

Por otro lado, podemos descartar también la clasificacion de esta lesion como
Adenocarcinoma NOS (Not Otherwise Specified), ya que los hallazgos
histologicos de la lesion si presentan un aspecto mas caracteristico del
ACGSM, pues mas alla de observar polimorfismo celular, caracteristica de
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Adenocarcinoma NOS, reafirmamos la presencia de crecimiento infiltrativo
cribiforme. Esta afirmacion se comprueba con los resultados del perfil
inmunohistoquimico, pues la compatibilidad en mas del 80% de los
anticuerpos estudiados nos indica la similitud con esta neoplasia, recordando
que el Adenocarcinoma NOS no presenta caracteristicas inmunofenotipicas

propias.(18,30)

El Adenocarcinoma Polimorfo y el Adenocarcinoma Cribiforme de Glandulas
Salivales Menores se presentan como entidades cuyas caracteristicas son
muy similares. A pesar de que existen autores como Michael y cols (21) que
avalan y justifican el reconocimiento del ACGSM como una entidad aislada del
AP, analizamos las minimas discrepancias entre ambas neoplasias y siendo
nuestro principal objetivo el estudio inmunohistoquimico, encontramos los

marcadores expresados de manera constante en ambas entidades. (21)

Si bien hemos realizado una revision acerca de las neoplasias tanto benignas
y malignas de las glandulas salivales, el patron de crecimiento cribiforme es
una constante en varias entidades, lo cual puede indicar que las lesiones que
lo presentan se encuentran en algun proceso de degeneracion celular
(degeneracidn microquistica) y mas alla de representar una caracteristica
fundamental distintiva, puede solo representar un comportamiento biolégico
diferente, razén por la cual existan pequefias variaciones en los marcadores

expresados entre el AP y el ACGSM.

El comportamiento biolégicamente complejo de las neoplasias de las
glandulas salivales resulta muchas veces en la dificil tarea de justificar un
diagnostico preciso solo a través de la evaluacion de las caracteristicas
morfologicas.

En la actualidad, los examenes de inmunohistoquimica resultan la base para
establecer un diagnostico certero e, incluso poder determinar el origen de la

lesidn mediante la expresion de anticuerpos especificos.
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Las caracteristicas histoldgicas, empero, predisponen el panorama acerca de
la patogénesis de la lesidn; el observar polimorfismo en la agrupacion celular
y de sus componentes nos puede explicar el grado de diferenciacion o no
diferenciacion celular. Particularmente, en los tumores de las glandulas
salivales, la presencia de diversos patrones de crecimiento en una sola lesion

resulta un hallazgo comun.

Entre otras discrepancias, el patron de crecimiento cribiforme se presenta en
lesiones de grado bajo como el AP y ACGSM, y de medio a alto grado como
en el ACA, por ende, destacd la necesidad del analisis del espectro

inmunofenotipico para concluir un adecuado diagnostico.
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11. Conclusiones.

Tras haber realizado una minuciosa revision de la literatura, asi como
examenes de imnunohistoquimica se determiné que la entidad presentada se
trata de un Adenocarcinoma Polimorfo en su variante cribiforme, dadas sus

marcadas caracteristicas histologicas.

La evolucidon de las técnicas microscopicas a través de tinciones especificas
para ciertos anticuerpos, es decir, la inmunohistoquimica, goza actualmente
de un alto valor diagndstico, el cual, ademas de todas las caracteristicas en
conjunto del AP y ACGSM, justifican el hecho de que se considere por la OMS
al ACGSM como un subtipo del AP, pues si bien, su arquitectira es similar para
adenocarcinomas de agresividad intermedia, su capacidad de infiltracion es
mucho mayor al AP convencional, e inclusive el perfil inmunohistoquimico de
ambas lesiones son complatibles entre si en un porcentaje mayor al 80%. Sin
embargo el ACGSM es varible variables ya qye puede no expresar ps100 y

mamaglobina.
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