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RESUMEN: El carcinoma mioepitelial es una rara neoplasia maligna de las glandulas salivales; puede originarse de
novo o desarrollarse en un adenoma pleomorfico preexistente o un mioepitelioma. Las caracteristicas histoldgicas e
inmunohistoquimicas de un caso de carcinoma mioepitelial de glandula parétida originado por la transformacion maligna de
un adenoma pleomorfico primario previo se investigaron en este trabajo. Se demostré la presencia de mitosis, pleomorfismo
nuclear, areas necroticas, mioepiteliocitos con una marcacion con p63 superior al 75 % y un indice proliferativo de 15 %,
caracteristicas que pueden desencadenar un desenlace adverso. Resulta clave el examen periddico de la paciente que

dara una probabilidad superior de curacion y sobrevida y de investigar eventuales recurrencias o metastasis.

PALABRAS CLAVE: tumores salivales, carcinoma ex-adenoma pleomoérfico, carcinoma mioepitelial,

inmunohistoquimica.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (WHO,
2017) define al carcinoma ex-adenoma pleomorfico
(ICD-O Code 8941/3) como una neoplasia epitelial y/
o mioepitelial que se desarrolla en un contexto de
adenoma pleomorfico primario o recurrente previo.

Robinson (2010) describe a los tumores mixtos
malignos como aquéllos que surgen de un adenoma
pleomorfico o estan asociados al mismo. Este autor los
diferencia en carcinoma ex-adenoma pleomoérfico si el
componente tumoral es puramente epitelial (carcino-
ma) y carcinosarcoma si tiene componentes malignos
epitelial y mesenquimaticos (carcinoma y sarcoma).

Samar Romani et al., 2019, publicaron un caso
altamente agresivo de carcinosarcoma de paroétida con
focos residuales de adenoma pleomorfico intratumoral.
El componente principal era de tipo condrosarcoma.
En el componente epitelial observaron células con di-
ferenciacion escamosa y quistes rellenos de queratina,
islotes sdlidos y estructuras tubulares.

El carcinoma ex-adenoma pleomorfico compren-
de el 3,6 % de todos los tumores salivales. Comun-
mente se localiza en la glandula parétida (76,9 %); la
glandula submandibular y las glandulas salivales me-
nores pueden también estar involucradas, particular-
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mente el paladar blando y duro, siendo ligeramente
mas frecuente en las mujeres con una incidencia su-
perior en las 6° y 7° décadas de la vida (Antony et al.,
2012; WHO; Gupta et al., 2019).

Segun el grado de invasion tumoral de la cap-
sula fibrosa se lo clasifica en no invasivo (intracapsular
0 in situ), minimamente invasivo (1,5mm de penetra-
cion capsular) e invasivo (invasién superior a 1,5 mm)
(Robinso, 2010; Antony et al., 2012). El concepto de
tumor no invasivo fue descripto por primera vez por
LiVolsi & Perzin (1977), quienes estudiaron 47 casos
de tumores malignos mixtos de glandulas salivales
correspondientes a un periodo comprendido entre los
afios 1911y 1973.

La mayoria de los carcinomas ex-adenoma
pleomorfico son adenocarcinomas de alto grado
(adenocarcinoma NOS) o, mas raramente, carcinoma
del conducto salival, carcinoma mucoepidermoide,
carcinoma adenoide quistico u otras formas como es
el carcinoma mioepitelial (Antony et al., 2012:
Westwood & Chengot, 2018; Garcia Esst et al., 2021).

El carcinoma mioepitelial es una rara neoplasia
maligna de las glandulas salivales; puede originarse
de novo o desarrollarse en un adenoma pleomorfico
pre-existente o un mioepitelioma (Savera & Zarbo,
2004; Rammeh-Rommani et al., 2007; Nicholas at al.,
2019; Xu & Katabi, 2021; Santana et al., 2022). Su
tratamiento consiste en la extirpacion quirdrgica con
margenes libres, combinada por lo general a radiote-
rapia posoperatoria (Ibacache et al., 2014).

Las caracteristicas histolégicas e inmunohisto-
quimicas de un caso de carcinoma mioepitelial de glan-
dula paroétida originado en un adenoma pleomorfico
primario previo se investigaron en este trabajo.

REPORTE DE CASO

Cumplimientos de estandares éticos. Este trabajo
es parte del proyecto “La matriz extracelular y el com-
ponente mioepitelial de los tumores epiteliales de glan-
dulas salivales humanas: estudio estructural,
histoquimico e inmunohistoquimico” aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Nacional de Clinicas.
Universidad Nacional de Cérdoba. Argentina (Regis-
tro 188/14). Subsidio CONSOLIDAR 05/H575 periodo
2018-2022. Secretaria de Ciencia y Tecnologia, Uni-
versidad Nacional de Cérdoba. Argentina. Programa
de incentivos.
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Una paciente de 57 afios consulté en agosto de
2019 por una masa palpable en la region parotidea
derecha de 6 meses de evolucion. Al examen clinico
se observo una tumoracion de 3 cm de diametro, dura
e indolora y fija a los tejidos vecinos. La piel
suprayacente estaba conservada. Se hizo una
tomografia axial computarizada y se diagnosticé un
tumor en la region parotidea profunda.

En el mes de octubre se realizé una
parotidectomia superficial con preservacion del nervio
facial; el tumor se hallaba en intimo contacto con este
nervio y la rama cervicofacial.

La paciente se recuperd bien con secuela de
una leve paresia en la rama marginal derecha.

Patologia: Se recibio glandula parétida que media 7,5
por 5 por 5,3 cm, con superficie lobulada, gris blan-
quecina y tejido adiposo adherido. Se aislé ademas
un nodo linfoide satélite pardo y elastico, de 1 cm. Al
corte la glandula tenia consistencia elastica y estaba
totalmente reemplazada por una formacién neoplasica
de coloracion gris blanquecina sélida, con algunos
sectores quisticos y apariencia mucoide.

Los cortes histologicos coloreados con H/E, mos-
traron una proliferacion celular bifasica, epitelial y
estromal. El componente epitelial estaba constituido por
células cuboideas sin atipia, dispuestas en cordones y
estructuras tubulares y quisticas (Fig. 1A). El compo-
nente estromal predominaba sobre el epitelial, con apa-
riencia fibromixoide y areas de aspecto hialino y secto-
res con mioepiteliocitos fusiformes, plasmocitoides y
epitelioides (Fig. 1B). El escaso parénquima glandular
remanente estaba separado del tumor por tejido
conectivo. El nodo linfoide aislado reveld una hiperplasia
folicular inespecifica. Los hallazgos histopatolégicos
fueron vinculables a un adenoma pleomérfico.

Se realizaron monitoreos bimestrales hasta
marzo de 2020. Debido a la pandemia COVID- 19 la
paciente interrumpe los controles presenciales. En
agosto de 2020 se comunico telefénicamente por la
aparicién de un nddulo en la regién de la cirugia.

Fue evaluada en noviembre de 2020 y por su
temor a contagiarse de Covid se postergo la cirugia
hasta febrero de 2021. En esa época el tumor habia
aumentado de tamafio en forma acelerada, con un dia-
metro superior a los 10 cm, deformando la hemicara
derecha (Fig. 2A). Se le realiz6 una tomografia axial
computarizada (Fig. 2B).
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Fig. 1. Adenoma pleo
H/E. Objetivo 10x. B. Componente estromal. Coloracion H/E. Objetivo 40x.

Al \ B

Fig. 2. Recidiva tumoral. A. Tumoraciéon motivo de la consulta clinica, que deforma la

de color blanquecino amari-
llento con focos pardo-
amarronados. Incluia
losange de piel de 12x 12,5
cm. Al corte se observé una
lesion tumoral sodlido-
quistica. EI componente so6-
lido era blanquecino, elasti-
co, con areas amarillentas
de consistencia disminuida y
otras hemorragicas. Las ca-
vidades quisticas contenian
abundante material espeso,
filante, amarillento palido de
aspecto mucoide y otras de
aspecto sanguinolento.

Se realizaron cortes
histologicos del material in-
cluido en bloques de parafi-
na para su evaluacion con H/
E. El diagnostico morfolégico
del tumor se basoé en la ulti-
ma clasificacion de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud
(WHO). Después de la con-
firmacion del diagnostico
previo se inmunomarcaron
cortes histologicos de 4 mm
de espesor con los
anticuerpos monoclonales
Ki67, p63 y a-actina de mus-
culo liso (a-SMA), con el kit
LSAB+ de DAKO. EI tumor
fue considerado positivo
cuando un numero mayor al
10 % de células neoplasicas
expresaron de manera evi-
dente p63, a-SMA y Ki67.

hemicara derecha. B. Tomografia axial computarizada. Corte coronal. La flecha sefiala

la recidiva tumoral.

El 18 de febrero de 2021 se realizo la extirpa-
cion total de la glandula parétida; no se pudo preser-
var el nervio facial, englobado y rodeado en 360° por
el tumor.

Se le hizo una tarsorrafia para disminuir el
lagoftalmo permanente, consecuencia de la paralisis
facial residual.

Patologia: La pieza quirdrgica media 13,5 x 11,5 x 7
cm. Su superficie externa era irregularmente lobulada,

En los cortes coloreados con H/E se observo
una proliferacién epitelial maligna con amplio predomi-
nio de células de estirpe mioepitelial desarrolladas en
el contexto de un adenoma pleomorfico previo. El com-
ponente neoplasico era polimorfo; en sectores los
mioepiteliocitos tumorales eran fusiformes y en otros
epitelioides ordenados en un patron predominantemente
sélido (Fig. 3A y B). Se reconocieron algunas mitosis,
pleomorfismo nuclear y areas necréticas. En algunas
areas las células fusiformes estaban separadas por
abundante sustancia eosinofilica de aspecto hialino y
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entre las células epitelioides se observaron depdsitos de sustancia mucoide.
Las células presentaron nucleos redondeados o alargados segun fueran de
tipo epitelioide o fusiforme, con cromatina laxa y nucléolos evidentes.

No se observaron embolias endovasculares ni invasion perineural. Los
margenes quirurgicos estaban libres de tumor.

En el tejido parotideo periférico remanente coexistian pequefas areas
de adenoma pleomérfico residual.
o

s 1 |
{

Fig. 3. Carcinoma mioepitelial ex-adenoma pleomarfico. A. Mioepiteliocitos fusiformes
con nucleos alargados. Coloracion H/E. Objetivo 40x. B. Mioepiteliocitos epitelioides
con nucleos redondeados. Coloracion H/E. Objetivo 40x.

Fig. 4. Carcinoma mioepitelial ex-adenoma pleomorfico. A. Mioepiteliocitos fusiformes
con nucleos positivos. Inmunomarcacién Ki67. Objetivo 40x. B. Mioepiteliocitos
epitelioides con nucleos positivos. Inmunomarcacion Ki67. Objetivo 40x.

380

La inmunomarcacion
con Ki67 fue del 15 %. La eva-
luacién se realizé contabili-
zando en campos a mayor
aumento el numero total de
célulasy las células (nucleos)
marcadas con Ki67 y aplican-
do la férmula células marca-
das/células totales por 100
para obtener el indice
proliferativo (Fig. 4).

La reactividad con los
marcadores de diferenciacion
mioepitelial, p63 en los nu-
cleos y a-actina de musculo
liso (a-SMA) en los
citoplasmas, fue altamente
especifica tanto en las célu-
las fusiformes como en las
epitelioides, con una
positividad superior al 75 %.

Los hallazgos histol6-
gicos e inmunohistoquimicos
corroboran el diagndstico de
carcinoma mioepitelial ex-
adenoma pleomorfico no
invasivo (in situ) con actividad
proliferativa positiva (Fig. 5).

Se indico radioterapia
de intensidad modulada
postoperatoria que se comen-
z0 en junio de 2021 porque la
paciente fue reticente en
aceptarla. El tratamiento fue
el siguiente:

A) Lecho de parotidectomia
derecha. Dosis diaria: 3 Gy.
Dosis total: 60 Gy. B) Cuello
derecho, Niveles IB — II- III.
Dosis diaria: 2.4 Gy. Dosis to-
tal: 48 Gy. Fecha de inicio: 14
de junio de 2021. Fecha de fi-
nalizacién: 14 de julio de
2021.

Hasta la fecha no se
observo recurrencia ni dise-
minacion del tumor a distan-
cia.
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Fig. 5. Carcmoma mloepltellal ex- adenoma pleomorflco A. MloeplteI|00|tos eplteI|0|des con mtoplasmas posmvos
Inmunomarcacién a-SMA Objetivo 40x. B. Mioepiteliocitos epitelioides con nucleos positivos. Inmunomarcacion p63. Obje-
tivo 40x. C. Mioepiteliocitos fusiformes con citoplasmas positivos. Inmunomarcacién a-SMA Objetivo 40x. D. Mioepiteliocitos
fusiformes con nucleos positivos. Inmunomarcaciéon p63. Objetivo 40x.

DISCUSION

Los mioepiteliocitos son células localizadas en
las glandulas salivales, mamarias, sudoriparas,
lagrimales y préstata que presentan un fenotipo
epitelial y mesenquimatico ya que si bien su origen es
ectodérmico en su citoplasma desarrollan un
citoesqueleto donde se identifican filamentos de
actina, tropomiosina y miosina. En las glandulas
salivales se localizan entre la membrana basal de los
acinos y la membrana plasmatica de las células
secretoras. Tienen forma estrellada con largos proce-
sos extendidos alrededor de esas células. Son
epiteliocitos con funciones contractiles que contribu-
yen a expulsar la secrecion, entre otras importantes
funciones. Durante la embriogénesis participan en el
proceso de ramificacion de las glandulas en desarro-
llo. Otras funciones incluyen acciones como recepto-
res sensoriales y la producciéon de componentes de
la membrana basal y la matriz extracelular (Rao et

al., 2014). Segun Figueira Scarini et al. (2021) los
mioepiteliocitos tienen ademas un papel supresor
tumoral.

Por otro lado, en las glandulas salivales se lo-
caliza un grupo grande y diverso de tumores con la
mayor variabilidad histoldgica, citoldgica y estructural
en patologia neoplasica humana, con caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas y evolucion complejas y va-
riadas. Se considera que el mioepitelio neoplasico es
un participante celular clave en el proceso
morfogenético responsable del aspecto histologico
variable de muchos tumores salivales (Savera & Zarbo,
2004; Rito & Fonseca, 2018). En estos tumores los
mioepiteliocitos neoplasicos participan de manera par-
cial (adenoma de células basales, adenocarcinoma de
células basales y adenocarcinoma polimorfo) o pre-
dominante (adenoma pleomorfico, mioepitelioma, car-
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cinoma adenoide quistico, carcinoma epitelial-
mioepitelial, carcinoma ex-adenoma pleomorfico y
carcinoma mioepitelial) (Savera & Zarbo, 2004).

El carcinoma mioepitelial comprende 0,4 a 0,6
% de los tumores de las glandulas salivales y 1,2 a
1,5 % de todos sus carcinomas, siendo su localiza-
cion anatémica mas frecuente la glandula parétida
como el caso que presentamos (Lui et al., 2022).

La lesion descripta se desarrollé a partir de la
transformacion maligna de un adenoma pleomorfico
primario previo extirpado en el afio 2019. La paciente
notd la aparicion de una tumoracion en la region de la
cirugia en agosto de 2020, con un crecimiento acele-
rado alcanzando un tamafio importante, pero por la
pandemia Covid-19 se operd recién en febrero de
2021.

En el estudio de la pieza operatoria la ausencia
de diferenciacion ductal y metaplasia condroide fue-
ron dos caracteristicas histologicas que diferencian el
tumor de un adenoma pleomorfico. Los mioepiteliocitos
fusiformes y epitelioides que formaban casi exclusiva-
mente toda la masa tumoral se diagnosticaron por el
examen histologico con la tincion de H/E, corroborado
con los marcadores de diferenciacion miégena p63 y
a-actina de musculo liso.

Nicholas et al. sefialan que el patrén histolégico
mas frecuente es el epitelioide. Sin embargo, en nues-
tro caso no observamos el predominio del patron
epitelioide sobre el fusiforme.

A diferencia de lo que sostienen otros autores
(Antony et al., 2012; Westwood & Chengot, 2018; Xu
& Katab 2002) reportan que casi el 50 % de los
carcinomas mioepiteliales se desarrolla en asociacion
con un adenoma pleomorfico preexistente y es el se-
gundo tipo histologico después del carcinoma del con-
ducto salival.

Jiang et al. (2012) asociaron los niveles de ex-
presion positivos de p63 y Ki67 con mayor recurrencia
y metastasis en el carcinoma mioepitelial y un mal pro-
nostico con una sobreexpresion de p63.

CONCLUSIONES

Se demostré la presencia de mitosis,
pleomorfismo nuclear, areas necroéticas, mioepiteliocitos
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con una marcacion con p63 superior al 75 % y un indi-
ce proliferativo de 15 %, caracteristicas que pueden des-
encadenar un desenlace adverso. Resulta clave el exa-
men periddico de la paciente que dara una probabili-
dad superior de curacion y sobrevida y de investigar
eventuales recurrencias o metastasis regionales o a
distancia a posteriori del tratamiento primario.

Por ultimo, estudios citogenéticos relacionados
con el desarrollo y progresion del carcinoma ex-
adenoma pleomorfico deben ser investigados para eva-
luar el comportamiento bioldgico de este tumor.

SAMAR, R. M. E.; AVILA, U. R. E.; CORBALL DE SANTIA-
GO, A. G.; FONSECA, A. |. B. & FERNANDEZ, C. J. E.
Myoepithelial carcinoma ex-pleomorphic adenoma of parotid
gland: A case report and immunohistochemical analysis. Int.
J. Odontostomat., 16(3):377-383, 2022.

ABSTRACT: Myoepithelial carcinoma is a rare
malignant neoplasm of the salivary glands; it may originate
de novo or develop into a pre-existing pleomorphic adenoma
or myoepithelioma. The histological and
immunohistochemical characteristics of a case of
myoepithelial carcinoma of the parotid gland originated by
the malignant transformation of a previous primary
pleomorphic adenoma were investigated in this work. The
presence of mitosis, nuclear pleomorphism, necrotic areas,
myoepitheliocytes with a p63 labeling greater than 75 % and
a proliferative index of 15 % were demonstrated,
characteristics that can trigger an adverse outcome. The
periodic examination of the patient is essential, which will
give a higher probability of cure and survival and to investigate
eventual recurrences or metastases.

KEY WORDS: salivary tumors, carcinoma ex-
pleomorphic adenoma, myoepithelial carcinoma,
immunohistochemistry.
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