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Adenoma pleomorfo metastásico de la glándula 
submaxilar: presentación de caso y revisión de la literatura
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CASO CLÍNICO

Resumen

La glándula submandibular está involucrada en solo el 5-10% de los tumores de las glándulas salivales, el adenoma pleo-
mórfico es el tumor que afecta más comúnmente esta glándula. La tasa de recurrencia después de la resección inicial es 
inferior al 5%. De los tumores de la glándula submaxilar, el adenoma pleomorfo metastásico representa el 1% de los casos 
y en menos del 1% de los casos los adenomas pleomorfos sufren transformación maligna. El principal factor de riesgo de 
recurrencia es una cirugía incompleta de manera inicial, y el sexo femenino. La elevación del p16, la ciclina D1, CDK4, E2F 
y proteína de retinoblastoma pueden ayudar a evaluar el riesgo de recurrencia. La cirugía continúa siendo el pilar de trata-
miento. Los receptores de estrógenos parecen ser un factor pronóstico y pueden considerarse un objetivo terapéutico.

Palabras clave: Adenoma pleomorfo metastásico. Adenoma pleomorfo recurrente. Adenoma pleomorfo.

Metastatic pleomorphic adenoma of the submandibular glands: case report and 
literature review

Abstract

Submandibular glands are involved in only 5-10% of salivary gland tumors, pleomorphic adenoma is the tumor that most 
commonly affects these glands. The recurrence rate after initial resection is lower in 5% of submandibular gland tumors. 
Metastatic pleomorphic adenoma represents 1% of cases and in less than 1% of cases pleomorphic adenomas undergo 
malignant transformation. The main risk factor for recurrence is incomplete surgery initially, and the female sex. Elevation of 
p16, cyclin D1, CDK4, E2F, and retinoblastoma protein can help assess the risk of recurrence. Surgery continues to be the 
mainstay of treatment. Estrogen receptors seem to be a prognostic factor and may be considered a therapeutic target.
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Introducción

La glándula submandibular está involucrada en solo 
el 5-  10% de los tumores de las glándulas salivales, el 
adenoma pleomórfico (AP) es el tumor que afecta más 
comúnmente esta glándula1. El tratamiento estándar 
para el tratamiento inicial es la resección quirúrgica 
completa y la tasa de recurrencia después de la resec-
ción inicial es inferior al 5% si el tumor se extirpa por 
completo con la cápsula intacta2. La ruptura capsular 
o el derrame del tumor pueden provocar recurrencias 
multifocales a pesar de la naturaleza benigna de la 
enfermedad. Después de que el tumor recurre una vez, 
la tasa de recurrencia posterior es de aproximadamen-
te el 50%3. Si el AP no se trata, cerca del 25% sufre 
transformación maligna con el tiempo4.

En menos del 1% de los casos los AP sufren trans-
formación maligna, especialmente los que han presen-
tado múltiples recidivas. Estos tumores se denominan 
ex-adenoma pleomorfo (ex-AP)5.

Las metástasis de AP representan el 1%6 y la trans-
formación de adenoma a carcinoma es más común en 
la glándula submaxilar y es menor en las glándulas 
accesorias7.

Objetivo

Presentar un caso de adenoma pleomorfo recurrente 
metastásico y realizar una comparación con la literatu-
ra existente.

Presentación de caso

Mujer de 43 años de edad sin antecedentes de im-
portancia con aumento de volumen de la región sub-
mandibular derecha con posterior toma de biopsia que 
reportaba AP. Se realizó una enucleación fuera de 
nuestro centro y tres años posterior a dicho procedi-
miento presentó recurrencia en la misma glándula. Se 
realizó un ultrasonido que reveló tumoración en nivel 1 
y 2 del cuello. Se decidió realizar resección de la re-
currencia retirando los niveles I-III del cuello, con ha-
llazgos de múltiples tumoraciones sólidas de hasta 
2  cm, con estudio transoperatorio con márgenes qui-
rúrgicos negativos, con resultado histopatológico final 
de AP de 7 cm de eje mayor, multinodular, con lesión 
en bordes quirúrgicos de sección y ocho ganglios lin-
fáticos con hiperplasia linforreticular (Fig. 1). Al presen-
tar márgenes quirúrgicos positivos se decidió dar 
radioterapia adyuvante en dos fases, la primera con 
fotones 45 grays en 25 fracciones y la segunda con 

electrones de 60 grays en 35 fracciones. Un año des-
pués se observó recurrencia en cicatriz quirúrgica con 
nódulo de 1 cm, por lo que se solicitó un ultrasonido 
que reporta dos nódulos en sitio quirúrgico nivel IIB de 
1.5  cm y 0.8  cm, por lo que se llevó a resección de 
sitio de recurrencia con resultado de AP en tejido ce-
lular subcutáneo de 1.2 cm sin tumor en bordes quirúr-
gicos. Se dejó en vigilancia. Tres años después (siete 
años posterior a la resección primaria) se detecta re-
currencia por tomografía en zona pretraqueal, prelarín-
gea y en nivel I ganglionar y fosa amigdalina, por lo 
que fue llevada a resección de dicha lesión, posterior-
mente con resultado histopatológico final de AP en 
ganglios linfáticos cervicales y en fosa palatina con 
márgenes negativos (Fig. 2). Actualmente continua en 
vigilancia sin datos de nueva recurrencia, ya a 12 años 
del procedimiento inicial.

Discusión

Dentro de los factores de riesgo para recurrencia de 
nuestra paciente, el sexo femenino y la edad de presen-
tación del tumor inicial son factores bien estudiados. El 
realizar de manera inicial enucleación se asocia con una 
recurrencia de hasta el 45%, en contraste con las bajas 
tasas de recurrencia (1-4%) informadas después de la 
parotidectomía superficial, además, debido a la cirugía 
podemos observar dos patrones de recurrencia local. El 
primero unifocal debido a la ausencia focal de una cáp-
sula en AP y este puede tener de manera microscópica 
pseudópodos de células fuera de las enucleaciones 
realizadas y predispone al crecimiento desde las células 
residuales (residual), o multifocal debido a la ruptura 
capsular de la lesión con siembra del campo quirúrgico, 
por lo que se aumenta la tasa de recurrencia en un 5% 
en comparación con la parotidectomía sin derrame tu-
moral8. Además, de existir un aumento en el riesgo de 
malignidad en pacientes previamente tratados con re-
sección o radioterapia9.

El tiempo de evolución desde la recurrencia, como 
en nuestra paciente, conlleva un riesgo de malignidad 
del 1.5% en los cinco primeros años y tiende a recurrir 
en un promedio de 7-10 años10, con un aumento al 
9.5% una vez que el tumor supera los 15 años de evo-
lución11, y un riesgo mayor con cada recaída a trans-
formación en carcinoma ex-AP9,12,13.

Al momento de realizar la cirugía, el estudio transo-
peratorio reveló márgenes negativos, que en el estudio 
final fueron positivos, creemos que esto es en parte 
por la multifocalidad del tumor que está presente hasta 
en el 73% de los AP recurrentes (APR)14, además 
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muchos nódulos miden menos de 1 mm y están en el 
tejido celular subcutáneo, por lo que tienen una alta 
incidencia de segunda recurrencia10.

El AP es un tumor de componente epitelial y mesen-
quimatoso condromixoide; se sabe que el APR ocurre 
con mayor frecuencia en tumores que son de natura-
leza hipocelular y condromixoide15.

Existen algunos predictores biológicos de recurrencia 
la sobreexpresión de cadherina 11 (proteína de adhe-
sión) y la proteína de agrupación de fascina/actina 2 
(proteína de motilidad celular y el desprendimiento de 

las células tumorales)16, además en los análisis inmuno-
histoquímicos para investigar la expresión de proteínas 
del ciclo celular en AP, APR y carcinoma ex-AP. En 
contraste con el AP y el APR, el ex-AP demostró una 
fuerte tinción para p16, ciclina D1, CDK4, E2F y proteína 
de retinoblastoma. Se observó una distribución similar 
en AP, en contraste con APR y ex-AP, para polipéptidos 
pertenecientes a la familia de factores de crecimiento 
derivados de plaquetas y factores de crecimiento de fi-
broblastos, lo que sugiere su papel potencial en la re-
currencia y transformación maligna de AP17,18. Por otro 

Figura 2. Revisión de laminillas A: adenoma pleomorfo afectando ganglio linfático. B: adenoma pleomorfo en amígdala 
palatina que sustituye la glándula por tumor.

BA

Figura 1. Resultado histopatológico con adenoma pleomorfo recurrente. Lesión trifásica: epitelial (ductal y mioepitelial) 
(A) y estromal (B). Componente estromal condromixoide: células mioepiteliales plasmocitoides (C), pseudópodo de 
adenoma pleomorfo con aspecto de pseudoinvasión al tejido conectivo adyacente (D), inmunohistoquímica (E). 
Componente epitelial bifásico: proteína ácido glial fibrilar positiva en células mioepiteliales (tinción café) y negativas 
en células ductales (tinción azul claro).
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C D
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lado Glas et al. estudiaron de manera retrospectiva la 
expresión de progestágenos, estrógenos, el Ki-67 y el 
receptor de crecimiento derivado de insulina 1 (IGFR-1) 
en 52 pacientes con AP recurrentes tomando un grupo 
de control de adenoma primario de 18 pacientes divi-
diéndolo en recurrentes y primarios, encontrando una 
diferencia (p < 0.05) en el tipo de tumor entre el grupo 
recurrente (más variantes pobres en células) y el grupo 
control. La expresión de estrógenos fue baja en ambos 
grupos (19 y 17%, respectivamente), pero la inmunorre-
actividad para receptor de estrógenos fue mayor (48%) 
en el tejido normal de la glándula parótida. La expresión 
de progesterona en el grupo recurrente (96%) fue mayor 
en comparación con la expresión de progesterona en el 
grupo de control (61%; p < 0.001). La expresión de pro-
gestágenos y la expresión de IGFR-1 se correlacionaron 
débilmente en el grupo de AP recurrente (coeficiente de 
correlación: 0.660; p = 0.053). La expresión de la frac-
ción de crecimiento (puntuación Ki-67) e IGFR-1 fue 
similar en ambos grupos, pero fue más extensa en com-
paración con el tejido normal de la glándula parótida. Se 
concluye que los receptores de estrógenos parecen ser 
un factor pronóstico y pueden considerarse un objetivo 
de tratamiento hormonal en pacientes con APR19.

En una revisión sistemática de la literatura de los AP 
metastásicos reportados en la literatura hasta el 2015 en 
donde se incluyeron 81 reportes de caso, se encontró 
una edad media al diagnóstico del AP metastásico (APM) 
de 49.5 años. El tiempo medio entre AP y APM fue de 
14.9 años. Solamente tres casos tuvieron una presenta-
ción simultánea y el 72.8% tenía una recidiva local de AP 
previa al APM. Los sitios metastásicos fueron: hueso 
36.6%, pulmón 33.8% y ganglios linfáticos del cuello 
20.1%20. En un metaanálisis la supervivencia global de 
los pacientes con APM fue del 50% a cinco años. Los 
factores de mal pronóstico identificados fueron el encon-
trar enfermedad metastásica en múltiples sitios  y el in-
tervalo mayor a 10 años entre la presentación inicial de 
un APR y la detección de una metástasis a distancia21.

Hasta la fecha, ni en el análisis histológico ni el de 
ADN en los casos reportados de APM, se han podido 
reconocer parámetros específicos de malignidad (p. ej., 
tasas mitósicas, crecimiento infiltrativo, invasión vascular 
o linfática, áreas de necrosis, atipia celular)6. Además, la 
clasificación de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) en ediciones previas del libro WHO Classification 
of head and neck tumours, lo incluía como una entidad 
diferente dentro del capítulo de tumores malignos de 
glándulas salivales. Sin embargo, en su última edición 
(año 2017) lo clasifica como una subcategoría de AP 
dentro de la sección de tumores benignos22. Sin 

embargo, el comportamiento clínico de estos raros tu-
mores debe evaluarse, esto debido a que no es posible 
determinar cuál de los adenomas de las glándulas sali-
vales pleomórficas localmente recurrentes tiene el po-
tencial de dar lugar a APM6. Coincidimos con Gosh et 
al. en que las transformaciones malignas del AP son el 
carcinoma ex-AP, carcinosarcoma y APM6 y no como lo 
sugiere en su última actualización de la OMS22, lo ante-
rior por el comportamiento clínico de estas histologías.

El mecanismo del APM es poco conocido. Se ha 
planteado la hipótesis de que se produce iatrogénica-
mente durante la resección quirúrgica con siembra de 
células tumorales rotas en el torrente sanguíneo23, esto 
respaldado por una revisión sistemática en donde se 
encontraron 18 casos con metástasis múltiples a dis-
tancia en hígado o pulmón, de acuerdo con la hipótesis 
de diseminación hematógena (22.2%), 17 casos con 
diseminación de los ganglios linfáticos que respaldan 
las teorías de siembra linfática (20.1%)24. Por el mo-
mento pocos son los estudios que informan APM sin 
tratamiento quirúrgico previo del AP primario, sin em-
bargo lo anterior sugiere que la siembra de células 
tumorales en la cirugía puede no ser el único mecanis-
mo de metástasis25,26.

Dentro del tratamiento, la resección quirúrgica total 
es el tratamiento de elección del APM27-29. El tratamien-
to con radioterapia es controvertido: algunos estudios 
sugieren que puede llegar a ser una herramienta va-
liosa30. Además, los receptores de estrógenos parecen 
ser un factor pronóstico y pueden considerarse un 
objetivo de tratamiento hormonal en pacientes con 
APR22.

Los pacientes que presentan una lesión metastásica 
dentro de los 10 años posteriores al tratamiento inicial 
tienen un pronóstico significativamente peor en com-
paración con los que la presentan 10 años después de 
la aparición del tumor primario. La enfermedad una vez 
establecida en un sitio distante se asocia con una mor-
bilidad y mortalidad significativas, con una superviven-
cia libre de enfermedad y específica de la enfermedad 
a cinco años del 58 y el 50%, respectivamente31.

Conclusión

El AP recurrente metastásico sigue siendo una enti-
dad poco estudiada. El principal factor de riesgo de 
recurrencia es una cirugía incompleta de manera ini-
cial, y el sexo femenino8,32. Dentro del análisis inmu-
nohistoquímico, el p16, la ciclina D1, CDK4, E2F y la 
proteína de retinoblastoma pueden ayudar a evaluar el 
riesgo de recurrencia17,33, además los receptores de 
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estrógenos parecen ser un factor pronóstico y pueden 
considerarse un objetivo de tratamiento hormonal en 
pacientes con APR19. Dentro de las opciones terapéu-
ticas la cirugía es el pilar, dentro de las terapias com-
plementarias para disminuir la recurrencia la 
radioterapia puede llegar a ser una herramienta valio-
sa30. Al igual que Knight et al., consideramos que es 
importante seguir documentado los casos de esta en-
tidad en la literatura, para poder realizar una evalua-
ción de los factores de riesgo de los pacientes24.
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