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RESUMEN

Introduccidon: En las glandulas salivales se desarrolla un grupo de neoplasias
clinica y morfolégicamente heterogéneas, que presentan retos significativos para su
diagnéstico y tratamiento. El objetivo de la presente comunicaciéon es destacar los
hallazgos morfolégicos de nuestros estudios en tumores malignos y realizar una
actualizacién bibliografica de sus aspectos genomicos. Material y Metodologia: Se
analizaron dos tumores malignos de glandulas salivales humanas: carcinoma
adenoide quistico (CAQ) y carcinoma mucoepidermoide (CME).Las muestras
analizadas de los dos tumores pertenecen al Servicio de Patologia (Hospital
Nacional de Clinicas), la Fundacion para la Educacién, Investigacion y Prevencién en
Cabeza y Cuello y el Laboratorio Privado de Patologia correspondientes a los afios
1995 a 2013. Las variables estudiadas fueron: localizacion, tipo de glandula
(mayores o0 menores), sexo, edad, edad media y grado histolégico (bajo,
intermedio y alto grado de malignidad). Para la actualizacion gendmica se realiz6
una busqueda bliogréafica en las bases de datos bibliograficas y de texto completo
MEDLINE/PubMed, Scimago, Scielo, Latindex. Resultados: Con respecto al CAQ se
encontraron 16 tumores, en 9 mujeres (56,25%) y 7 hombres (43,75%), con una
relacion H:M de 1,3: 1. La edad media de los pacientes fue de 56 afios con un
rango de 31 a 70 afios, siendo parétida mas afectada (5 casos, 31,25%). Los otros
sitios fueron paladar (4 casos; 25%), fosa nasal (1 caso; 6,25%), piso de boca (1
caso; 6,25%), submandibular (1 caso; 6,25%), maxilar (1 caso; 6,25%), base de
lengua (1 caso; 6,25%), encia (1 caso; 6,25%) y seno esfenoidal (1 caso; 6,25%).
En relacién al tipo de glandula tenemos 6 casos (37,5%) en glandulas mayores y
10 (62,5%) en menores. En esta casuistica se diagnosticaron 8 tumores de grado 3
de malignidad (50%) y 8 de grado 2 (50%). La invasion perineural se presento en
7 casos (43,75%). En un caso se detectd invasion Osea, de piso de Oorbita y
musculo pterigoideo. En cuanto al CME se encontraron 24 tumores, en 10 mujeres
(41,6%) y 14 hombres (58,3%), con una relacion H:M de 1,3: 1. La edad media de
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los pacientes fue de 52 afios con un rango de 15 a 85 afos, siendo parétida mas
afectada (14 casos, 58,3%). Los otros sitios fueron paladar (n=4; 16,7%),
submandibular (n=2; 8,3%), lengua (n=2; 8,3%), intraéseo (n=1; 4,2 %) y
mejilla (n=1; 4,1%). En relacion al tipo de glandula tenemos 16 casos (66,7%) en
glandulas mayores y 8 (33,3%) en menores. El grado histolégico tumoral se asocio
con la expresion de Ki 67, factores pronésticos relevantes en el CME, que deben
asociarse a estudios cinicos y analisis de supervivencia. Con respecto a la revision
bibliografica sobre el aspecto gendmico se encontraron translocaciones oncogénicas
en: carcinoma mucoepidermoide con la translocacion t (11; 19) (g21; p13) CRTC1-
MAMLZ2, carcinoma adenoide quistico con la translocacion t (6; 9) (g22-23; p23-24)
MYB-NFIB, y la entidad recientemente descrita de carcinoma secretorio analogo
mamario de glandulas salivales(MASC). Conclusiones: La clasificacion de estos
tumores asi como su diversidad morfoldgica son factores complejos cuya precision
es de importancia fundamental a la hora de un diagndstico preciso y un tratamiento
adecuado. El andlisis genético molecular puede ser un complemento util para la
puntuacion histoldgica de los tumores y puede conducir al desarrollo de nuevas
guias clinicas para el manejo de estos pacientes y en dltima instancia también a

nuevas estrategias terapéuticas.

INTRODUCCION:

Las glandulas salivales son las encargadas de elaborar un fluido altamente
complejo, la saliva. La saliva interviene en importantes mecanismos bioldgicos:
facilita el habla, participa en la masticacion, deglucion y digestién de los alimentos;
preserva la humedad de la cavidad oral y lubrica las mucosas. Tiene ademas

funciones anticariogénicas e inmunolégicas. (Samar, Avila, 2013b)

De acuerdo a su tamafio se clasifica a las glandulas salivales en: mayores:
parétida, submandibular y sublingual (glandulas pares de localizacién extraoral) y
menores: palatinas, glosopalatinas, labiales, linguales y bucales. (distribuidas en la

mucosa y la submucosa de la cavidad oral) .

Histol6égicamente las glandulas salivales estan constituidas por un parénquima
(parte funcional) recubierto y sostenido por un estroma conectivo. El parénquima
esta formado por unidades secretoras denominadas acinos y por un sistema ductal

que desemboca en la cavidad oral. (Samar; Avila , 2013b)

En estas glandulas se desarrolla un grupo de neoplasias clinica y morfolégicamente
heterogéneas, que presentan retos significativos para su diagndstico y tratamiento.

(Papadogeorgakis et al 2011) (Avila; Samar, et al.2013c)
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Estos tumores son poco frecuentes, con una incidencia general anual de

aproximadamente 2,5 a 3,0 casos por 100.000 personas en el mundo occidental.

Las neoplasias malignas de las glandulas salivales constituyen el 0,5% de todos los
canceres y aproximadamente el 3 a 5% de los canceres de cabeza y cuello. -
(Samar, Avila, 2011)

Objetivo:

El objetivo de la presente comunicacion es destacar los hallazgos morfolégicos de
nuestros estudios en dos tumores malignos: Carcinoma Adenoide Quistico (CAQ),
Carcinoma Muco Epidermoide (CME) y realizar una actualizacion bibliografica de sus

aspectos genémicos.

MATERIAL Y METODOLOGIA

Las muestras analizadas de los dos tumores (CAQ y CME) pertenecen al Servicio de
Patologia (Hospital Nacional de Clinicas), la Fundaciéon para la Educacion,
Investigacion y Prevencion en Cabeza y Cuello y el Laboratorio Privado de Patologia
de Coérdoba correspondientes a los afios 1995 a 2013. Las variables estudiadas
fueron: localizacion, tipo de glandula (mayores o menores), sexo, edad, edad
media y grado histoldgico (bajo, intermedio y alto grado de malignidad).

Las muestras se procesaron segun la técnica histolégica de rutina. Se realizaron
cortes seriados (de 5 um) de cada muestra, donde se aplicaron las siguientes
técnicas: * Hematoxilina y eosina, * Tricrdbmico de Masson, *Tricromico de Dane,
PAS (para glucoproteinas), *Alcian blue a pH 2,5 y 1,0 (para carboximucinas y
sulfomucinas), *Alcian blue/sialidasa, *Azul de toluidina a pH 3,8 (para sustancias
baséfilas y metacromaticas).- Estudio inmunohistoquimico: Marcaciéon con ki67 de
las células incluidas en el ciclo celular. Para el CME se analizé su grado histolégico
segun el sistema de gradacién tumoral de Auclair et al. 1992, que evalla variables
observables con microscopia 6ptica.

Para la actualizaciéon gendmica se realiz6é una blUsqueda bliogréafica en las bases de
datos bibliograficas y de texto completo MEDLINE/PubMed, Scimago, Scielo,
Latindex. (Giglia, Spinelli,2010).

RESULTADOS :

Con respecto al CAQ se encontraron 16 tumores, en 9 mujeres (56,25%) y 7
hombres (43,75%), con una relacion H:M de 1,3: 1. La edad media de los pacientes

fue de 56 arfios con un rango de 31 a 70 afos, siendo pardtida méas afectada (5
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casos, 31,25%). Los otros sitios fueron paladar (4 casos; 25%), fosa nasal (1 caso;
6,25%), piso de boca (1 caso; 6,25%), submandibular (1 caso; 6,25%), maxilar (1
caso; 6,25%), base de lengua (1 caso; 6,25%), encia (1 caso; 6,25% ) y seno
esfenoidal (1 caso; 6,25%). En relacion al tipo de glandula tenemos 6 casos
(37,5%) en glandulas mayores y 10 (62,5%) en menores. En esta casuistica se
diagnosticaron 8 tumores de grado 3 de malignidad (50%) y 8 de grado 2 (50%0).
La invasion perineural se presenté en 7 casos (43,75%). En un caso se detect6

invasion Osea, de piso de orbita y musculo pterigoideo.

En cuanto al CME se encontraron 24 tumores, en 10 mujeres (41,6%) y 14
hombres (58,3%), con una relacion H:M de 1,3: 1. La edad media de los pacientes
fue de 52 arfios con un rango de 15 a 85 afios, siendo parétida mas afectada (14
casos, 58,3%). Los otros sitios fueron paladar (n=4; 16,7%), submandibular (n=2;
8,3%), lengua (n=2; 8,3%), intradseo (n=1; 4,2 %) y mejilla (n=1; 4,1%). En
relacion al tipo de glandula tenemos 16 casos (66,7%) en glandulas mayores y 8
(33,3%) en menores. En esta casuistica predominan tumores de bajo grado de
malignidad (n=15; 62,5%), siendo 4 de grado intermedio (16,7%) y 5 de alto
grado (20,8%). La expresion de ki67 fue importante en tumores de alto grado. La
parétida fue la méas afectada seguida por paladar y submandibular, lo que acuerda
con la bibliografia. Figura 1

El grado histolégico tumoral se asocié con la expresion de Ki 67, factores
prondsticos relevantes en el CME, que deben asociarse a estudios cinicos y analisis

de supervivencia.

Con respecto a la revisién bibliografica sobre el aspecto gendmico incluyd los
hallazgos en la patologia tumoral neoplasica de las glandulas salivales, con especial

referencia a la evoluciéon de la genética molecular. Figura 2.

El tratamiento de los pacientes con carcinomas de glandulas salivales se limita
principalmente a la cirugia y / o radioterapia y hay pocos datos disponibles sobre el
papel de las terapias sistémicas y especificas convencionales en el tratamiento de

los pacientes con enfermedad avanzada.

Existe asi una gran necesidad de desarrollar nuevos biomarcadores moleculares
para mejorar el diagnéstico, el prondéstico, y las opciones terapéuticas para estos

pacientes. (Stenman et. al , Persson , Andersson 2014)

En nuestra revisién, encontramos mediante andlisis genéticos, citogenéticos y
moleculares patognomoénicos fusiones de genes y mutaciones de importancia clinica

en carcinomas de glandulas salivales. (Francioso et al.2002)
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Ejemplos destacados de fusiones clinicamente significativas son la fusion MYB-NFIB
en el carcinoma adenoide quistico y la fusion CRTC1-MAML2 en el carcinoma

mucoepidermoide. (Jee KJ et al. 2013)

Las fusiones son eventos clave en la patogénesis molecular de estos tipos de
tumores y contribuyen como nuevos biomarcadores de diagndstico, prondstico y
nuevas estrategias terapéuticas para estos pacientes con carcinomas de glandulas

salivales. Stenman, Persson, Andersson, 2014)

Encontramos las siguientes apreciaciones: a-el cancer es una enfermedad del
genoma. b-translocaciones cromosodmicas especificas asociadas con carcinomas de

las glandulas salivales.

Existen cambios moleculares en tres tipos de carcinomas de las glandulas salivales
que albergan importantes translocaciones oncogénicas: carcinoma
mucoepidermoide con la translocacion t (11; 19) (g21; pl13) CRTC1-MAML2 (asi
como otras menos frecuentes), carcinoma adenoide quistico con la translocacion t
(6; 9) (g22-23; p23-24) MYB-NFIB, y la entidad recientemente descrita de

carcinoma secretorio analogo mamario de glandulas salivales (MASC). (Pinto, 2014)

CONCLUSIONES:

La clasificacion de estos tumores asi como su diversidad morfolégica son factores
complejos cuya precisibn es de importancia fundamental a la hora de un
diagndstico preciso y un tratamiento adecuado. (Cheuk W & Chan J K C. 2007)
(Avila; Samar y col. 2012)

El grado histolégico tumoral se asocia con la sobrevida de los pacientes: la
sobrevida de 5 afios es del 95% en tumores de bajo grado de malignidad. Por el
contrario, se considera un valor de 40% para los casos de alto grado de malignidad.
(Avila, Samar y col.2011) (Samar ME, Avila RE et .2013a)

El andlisis genético molecular puede ser un complemento Util para la puntuacién
histolégica de los tumores y puede conducir al desarrollo de nuevas guias clinicas
para el manejo de estos pacientes y en JUdltima instancia también a nuevas

estrategias terapéuticas. (Seethala, 2011)

En CME la translocacion t (11; 19) (g21; pl3) que genera el oncogen MECT1-

MAML2 puede ser un marcador que puede ayudar a estratificar mas los casos



dificiles. Mientras que para el CME la translocacion t (6; 9) (g22-23; p23-24)

generando el oncogen MYB-NFIB puede servirnos para subclasificar dichos tumores
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