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submaxilar: presentacion de caso y revision de la literatura

Antonio Rojas-Cavillo’, Carlos E. Lépez-Zavala', José E. Martinez-Escalante’ y Lenin Calderdén-Garcia®

"Departamento de Cirugia Oncoldgica; ?Departamento de Patologia. Centro Oncoldgico Estatal del Instituto de Seguridad Social del Estado de
México y Municipios, Toluca de Lerdo, Edo. de México, México

Resumen

La glandula submandibular esta involucrada en solo el 5-10% de los tumores de las glandulas salivales, el adenoma pleo-
morfico es el tumor que afecta mds comunmente esta glandula. La tasa de recurrencia después de la reseccion inicial es
inferior al 5%. De los tumores de la glandula submaxilar, el adenoma pleomorfo metastasico representa el 1% de los casos
y en menos del 1% de los casos los adenomas pleomorfos sufren transformacién maligna. El principal factor de riesgo de
recurrencia es una cirugia incompleta de manera inicial, y el sexo femenino. La elevacion del p16, la ciclina D1, CDK4, E2F
y proteina de retinoblastoma pueden ayudar a evaluar el riesgo de recurrencia. La cirugia continua siendo el pilar de trata-
miento. Los receptores de estrogenos parecen ser un factor prondstico y pueden considerarse un objetivo terapéutico.
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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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Introduccion

La glandula submandibular esta involucrada en solo
el 5-10% de los tumores de las glandulas salivales, el
adenoma pleomorfico (AP) es el tumor que afecta méas
cominmente esta glandula'. El tratamiento estandar
para el tratamiento inicial es la reseccion quirdrgica
completa y la tasa de recurrencia después de la resec-
cion inicial es inferior al 5% si el tumor se extirpa por
completo con la capsula intacta®. 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%°. Si el AP no se trata, cerca del 25% sufre
transformacién maligna con el tiempo*.

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

Las metastasis de AP representan el 1%° y la trans-
formacion de adenoma a carcinoma es mas comun en
la glandula submaxilar y es menor en las glandulas
accesorias’.

Objetivo

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

Presentacion de caso

Mujer de 43 afos de edad sin antecedentes de im-
portancia con aumento de volumen de la regién sub-
mandibular derecha con posterior toma de biopsia que
reportaba AP. Se realizd una enucleacion fuera de
nuestro centro y tres afnos posterior a dicho procedi-
miento presento recurrencia en la misma glandula. Se
realizé un ultrasonido que reveld tumoracion en nivel 1
y 2 del cuello. Se decidi¢ realizar reseccion de la re-
currencia retirando los niveles I-lll del cuello, con ha-
llazgos de mudltiples tumoraciones sélidas de hasta
2 cm, con estudio transoperatorio con margenes qui-
rurgicos negativos, con resultado histopatoldgico final
de AP de 7 cm de eje mayor, multinodular, con lesion
en bordes quirdrgicos de seccién y ocho ganglios lin-
faticos con hiperplasia linforreticular (Fig. 1). Al presen-
tar margenes quirdrgicos positivos se decidié 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 afo des-
pués se observé recurrencia en cicatriz quirirgica con
nédulo de 1 cm, por lo que se solicitd un ultrasonido
que reporta dos nédulos en sitio quirdrgico nivel IIB de
1.5 ¢cm y 0.8 cm, por lo que se llevd a reseccion de
sitio de recurrencia con resultado de AP en tejido ce-
lular subcutaneo de 1.2 cm sin tumor en bordes quirur-
gicos. Se dejo en vigilancia. Tres afios después (siete
anos posterior a la reseccién primaria) se detecta re-
currencia por tomografia en zona pretraqueal, prelarin-
gea y en nivel | ganglionar y fosa amigdalina, por lo
que fue llevada a reseccion de dicha lesién, posterior-
mente con resultado histopatoldgico final de AP en
ganglios linfaticos cervicales y en fosa palatina con
margenes negativos (Fig. 2). Actualmente continua en
vigilancia sin datos de nueva recurrencia, ya a 12 afios
del procedimiento inicial.

Discusion

Dentro de los factores de riesgo para recurrencia de
nuestra paciente, el sexo femenino y la edad de presen-
tacion del tumor inicial son factores bien estudiados. El
realizar de manera inicial enucleacion se asocia con una
recurrencia de hasta el 45%, en contraste con las bajas
tasas de recurrencia (1-4%) informadas después de la
parotidectomia superficial, ademas, debido a la cirugia
podemos observar dos patrones de recurrencia local. El
primero unifocal debido a la ausencia focal de una cap-
sula en AP y este puede tener de manera microscopica
pseuddpodos 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 lesion con siembra del campo quirdrgico,
por lo que se aumenta la tasa de recurrencia en un 5%
en comparacion con la parotidectomia sin derrame tu-
moral®. Ademas, de existir un aumento en el riesgo de
malignidad en pacientes previamente tratados con re-
seccién o radioterapia®.

El tiempo de evolucion desde la recurrencia, como
en nuestra paciente, conlleva un riesgo de malignidad
del 1.5% en los cinco primeros afos y tiende a recurrir
en un promedio de 7-10 afos'®, con un aumento al
9.5% una vez que el tumor supera los 15 afios de evo-
lucién'', y un riesgo mayor con cada recaida a trans-
formacion en carcinoma ex-AP% 1213,

Al momento de realizar la cirugia, el estudio transo-
peratorio reveld margenes negativos, que en el estudio
final fueron positivos, creemos que esto es en parte
por la multifocalidad del tumor que esta presente hasta
en el 73% de los AP recurrentes (APR)"“, ademas
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Figura 1. Resultado histopatoldgico con adenoma pleomorfo recurrente. Lesion trifasica: epitelial (ductal y mioepitelial)
(A) y estromal (B). Componente estromal condromixoide: células mioepiteliales plasmocitoides (C), pseuddpodo de
adenoma pleomorfo con aspecto de pseudoinvasion al tejido conectivo adyacente (D), inmunohistoquimica (E).
Componente epitelial bifasico: proteina acido glial fibrilar positiva en células mioepiteliales (tincion café) y negativas

en células ductales (tincion azul claro).

Figura 2. Revision de laminillas A: adenoma pleomorfo afectando ganglio linfatico. B: adenoma pleomorfo en amigdala

palatina que sustituye la glandula por tumor.

muchos nddulos miden menos de 1 mm y estén en el
tejido celular subcutaneo, por lo que tienen una alta
incidencia de segunda recurrencia’®.

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 condromixoide'®.

Existen algunos predictores bioldgicos de recurrencia
la sobreexpresién de cadherina 11 (proteina de adhe-
sién) vy la proteina de agrupacion de fascina/actina 2
(proteina de motilidad celular y el desprendimiento de

las células tumorales)', ademés en los andlisis inmuno-
histoquimicos para investigar la expresion de proteinas
del ciclo celular en AP, APR y carcinoma ex-AP. En
contraste con el AP y el APR, el ex-AP demostré una
fuerte tincion para p16, ciclina D1, CDK4, E2F y proteina
de retinoblastoma. Se observd una distribucion 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 transformacion maligna de AP'"'8, Por otro
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lado Glas et al. estudiaron de manera retrospectiva la
expresion de progestagenos, estrégenos, 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 (mas variantes pobres en células) y el grupo
control. La expresion de estrogenos fue baja en ambos
grupos (19 y 17%, respectivamente), pero la inmunorre-
actividad para receptor de estrégenos fue mayor (48%)
en el tejido normal de la gldndula pardtida. La expresion
de progesterona en el grupo recurrente (96%) fue mayor
en comparacion con la expresion de progesterona en el
grupo de control (61%; p < 0.001). La expresion de pro-
gestagenos y la expresién de IGFR-1 se correlacionaron
débilmente en el grupo de AP recurrente (coeficiente de
correlacion: 0.660; p = 0.053). La expresion de la frac-
cién de crecimiento (puntuacion Ki-67) e IGFR-1 fue
similar en ambos grupos, pero fue mas extensa en com-
paracion con el tejido normal de la glandula pardtida. Se
concluye que los receptores de estrogenos parecen ser
un factor prondstico y pueden considerarse un objetivo
de tratamiento hormonal en pacientes con APR'.

En una revision sistematica de la literatura de los AP
metastasicos reportados en la literatura hasta el 2015 en
donde se incluyeron 81 reportes de caso, se encontrd
una edad media al diagndstico del AP metastasico (APM)
de 49.5 afos. El tiempo medio entre AP y APM fue de
14.9 afios. Solamente tres casos tuvieron una presenta-
cion simultanea y el 72.8% tenia una recidiva local de AP
previa al APM. Los sitios metastasicos fueron: hueso
36.6%, pulmén 33.8% y ganglios linfaticos del cuello
20.1%°. En un metaandlisis la supervivencia global de
los pacientes con APM fue del 50% a cinco afos. Los
factores de mal prondstico identificados fueron el encon-
trar enfermedad metastasica en mdltiples sitios y el in-
tervalo mayor a 10 afios entre la presentacion inicial de
un APR y la deteccién de una metastasis a distancia'.

Hasta la fecha, ni en el andlisis histoldgico ni el de
ADN en los casos reportados de APM, se han podido
reconocer pardmetros especificos de malignidad (p. €j.,
tasas mitdsicas, crecimiento infiltrativo, invasion vascular
o linfatica, &reas de necrosis, atipia celular)®. Ademas, la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en ediciones previas del libro WHO Classification
of head and neck tumours, lo incluia como una entidad
diferente dentro del capitulo de tumores malignos de
glandulas salivales. Sin embargo, en su ultima edicién
(afo 2017) lo clasifica como una subcategoria de AP
dentro de la seccién de tumores benignos®®. Sin

embargo, el comportamiento clinico de estos raros tu-
mores debe evaluarse, esto debido a que no es posible
determinar cual de los adenomas de las glandulas sali-
vales pleomdrficas localmente recurrentes tiene el po-
tencial de dar lugar a APM®. Coincidimos con Gosh et
al. en que las transformaciones malignas del AP son el
carcinoma ex-AP, carcinosarcoma y APM® y no como lo
sugiere en su Ultima actualizacién de la OMS??, lo ante-
rior por el comportamiento clinico de estas histologias.

El mecanismo del APM es poco conocido. Se ha
planteado la hipdtesis de que se produce iatrogénica-
mente durante la reseccién quirdrgica con siembra de
células tumorales rotas en el torrente sanguineo?®, esto
respaldado por una revisién sistematica en donde se
encontraron 18 casos con metdastasis mdltiples a dis-
tancia en higado o pulmdn, de acuerdo con la hipdtesis
de diseminacién hematdgena (22.2%), 17 casos con
diseminacioén de los ganglios linfaticos que respaldan
las teorias de siembra linfatica (20.1%)%*. Por el mo-
mento pocos son los estudios que informan APM sin
tratamiento quirurgico previo del AP primario, sin em-
bargo lo anterior sugiere que la siembra de células
tumorales en la cirugia puede no ser el tnico mecanis-
mo de metdstasis®?°,

Dentro del tratamiento, la reseccién quirlrgica total
es el tratamiento de eleccion del APM?7-29, El tratamien-
to con radioterapia es controvertido: algunos estudios
sugieren que puede llegar a ser una herramienta va-
liosa® . Ademas, los receptores de estrégenos parecen
ser un factor prondstico y pueden considerarse un
objetivo de tratamiento hormonal en pacientes con
APR?2,

Los pacientes que presentan una lesién metastasica
dentro de los 10 afos posteriores al tratamiento inicial
tienen un prondstico significativamente peor en com-
paracion con los que la presentan 10 afios después de
la aparicion 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 especifica de la enfermedad
a cinco afos del 58 y el 50%, respectivamente®'.

Conclusion

El AP recurrente metastasico sigue siendo una enti-
dad poco estudiada. El principal factor de riesgo de
recurrencia es una cirugia incompleta de manera ini-
cial, y el sexo femenino®%. Dentro del andlisis inmu-
nohistoquimico, el p16, la ciclina D1, CDK4, E2F y la
proteina de retinoblastoma pueden ayudar a evaluar el
riesgo de recurrencia'”*, ademas los receptores de



A. Rojas-Calvillo et al. Adenoma pleomérfico metastasico

estrégenos parecen ser un factor prondstico y pueden
considerarse un objetivo de tratamiento hormonal en
pacientes con APR'. Dentro de las opciones terapéu-
ticas la cirugia es el pilar, dentro de las terapias com-
plementarias para disminuir la recurrencia la
radioterapia puede llegar a ser una herramienta valio-
sa®®, 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-
cién de los factores de riesgo de los pacientes®.
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