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Abstract

The pleomorphic adenoma (PA) -ICD-0-8940/0- is the most common benign epithelial tumor of salivary glands, of pleomorphic
histological appearance with ductal cells and myoepitheliocytes and hyalinized, chondroids and myxoids stromal areas. The
metastasizing pleomorphic adenoma (MPA) it is an extremely rare tumor with an aggressive behavior since it produces metastasis
but retains its benign phenotype. In the fourth edition (year 2017) of the Classification of head and neck tumors of the WHO
occupies a subcategory of PA within the session of benign tumors. In this communication, we present a rare case of MPA of the
parotid gland with multiple lung metastases. The histopathological study (H/E) of the surgical piece of total parotidectomy and
lymphoid nodes was performed and a PA was diagnosed. In a routine control, a chest radiograph was requested, where multiple
nodular images were observed in both lungs consistent with metastasis. A lung biopsy was performed, identifying tumor
formations similar to the parotid tumor.

The majority of published cases occur after surgery of a primary or recurrent tumor and several authors suggest that surgical
manipulation can cause tumor cell separation, hematogenous spread and subsequent implantation in distant sites.

KEY WORDS: salivary tumors, parotid, pleomorphic adenoma — metastasizing pleomorphic adenoma - lung
Resumen

El adenoma pleomorfico (AP) -ICD-O- 8940/0- es el tumor epitelial benigno méas comudn de glandulas salivales, de apariencia
histolégica pleomorfica con células ductales y mioepiteliocitos y areas estromales hialinizadas, condroides y mixoides. El
adenoma pleomdrfico metastasico (APM) es un tumor extremadamente raro con un comportamiento agresivo ya que produce
metastasis pero conserva su fenotipo benigno. En la cuarta edicion (afio 2017) de la “Clasificacion de tumores de cabeza y cuello”
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ocupa una subcategoria de AP dentro de la sesion de tumores benignos. En esta
comunicacion presentamos un raro caso de APM de glandula parétida con multiples metastasis en pulmén. Se realiz6 el estudio
histopatoldgico (H/E) de la pieza quirdrgica de parotidectomia total y nodos linfoides y se diagnosticé adenoma pleomdrfico. En
un control de rutina se le solicito radiografia de térax donde se observaron imagenes nodulares multiples en ambos pulmones
consistentes con metastasis. Se hizo una puncién biopsia de pulmon identificandose formaciones tumorales similares al tumor
parotideo. La mayoria de los casos publicados ocurren después de la cirugia de un tumor primario o recurrente y diversos autores
sugieren que la manipulacién quirdrgica puede causar separacion de células tumorales, propagacion hematdgena y posterior
implantacidn en sitios distantes.
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Introduccion

El adenoma pleomorfico (AP) —International
Classification of Diseases for Oncology, ICD-O-
8940/0- es el tumor epitelial benigno mas comun
de glandulas salivales. Su crecimiento es
generalmente lento y asintomatico y puede originar
masas enormes. Se localiza mas frecuentemente en
parétida (80%) pero también puede desarrollarse
en submandibular (10%), sublingual, glandulas
salivales menores (10%), cavidad nasal, senos
paranasales, y tractos respiratorio y digestivo altos.
Solo ocasionalmente aparece en lengua y labio
inferior. Ocurre principalmente entre los 30 y 60
afios, con una edad promedio de 43 afios, mas
comunmente en mujeres, siendo su etiologia
desconocida’.

De histologia compleja, este tumor presenta células
ductales y mioepiteliocitos que se ordenan
formando conductos, nidos sélidos y laminas,
coexistiendo con areas estromales hialinizadas,
condroides y mixoides. A veces se observan zonas
parecidas a tejido 6seo y metaplasia escamosa y
sebacea’.

Por otro lado, la Organizacion Mundial de la Salud
considera al adenoma pleomoérfico metastésico
(APM) como un tumor histol6gicamente
indistinguible del AP, pero que produce tumores
secundarios a distancia’. En la mayoria de los
casos se comprobd al menos una recurrencia del
AP primario antes del desarrollo de los focos
metastasicos®.

En ediciones previas del libro “WHO
classification of head and neck tumours”, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo
incluia como una entidad diferente dentro del
capitulo de tumores malignos de glandulas
salivales®. Sin embargo, en su Gltima edicion (afio
2017) lo clasifica como una sub-categoria de AP
dentro de la seccion de tumores benignos®.

En esta comunicacion presentamos un caso de
APM de glandula par6tida con metastasis maltiples
en pulmones. Realizamos ademés un estudio
descriptivo retrospectivo de la literatura en inglés
sobre el tema adenoma pleomorfico metastésico
publicada entre los afios 1942 y 2018, usando la
base de datos MEDLINE vy referencias
secundarias identificadas en la bibliografia de las
publicaciones primarias. Se analizé la cantidad de
casos diagnosticados y el sitio anatomico del tumor
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primario y de las lesiones metastasicas. Para la
busqueda se emplearon las siguientes palabras
clave: pleomorphic adenoma, salivary glands,
metastasizing pleomorphic adenoma, metastasising
pleomorphic adenoma, metastasis. Se excluyo de la
busqueda el término carcinoma ex pleomorphic
adenoma ya que éste es un tumor epitelial y/o
mioepitelial maligno desarrollado a partir de un AP
primario o recurrente.

Caso Clinico

Paciente mujer de 47 afios que en enero de 2017
consultd por un tumor no mdvil en la region
parotidea derecha, con dolor de 6 meses de
evolucién y parélisis facial. La puncion aspiracion
con aguja fina (PAAF) realizada a la paciente fue
positiva para adenoma pleomorfico. Se indico la
reseccién quirdrgica por incision preauricular
ampliada a region cervical. Se identificd una gran
tumoracién por debajo del I6bulo superficial de la
parétida.

El estudio histopatoldgico (H/E) de la pieza
quirdrgica de parotidectomia total revel6 una
formacion nodular revestida parcialmente por una
capsula de tejido conectivo fibroso y constituida
por una densa poblacién celular con nucleos
vesiculosos y citoplasma levemente acidoéfilo que
formaba cordones celulares y estructuras
seudoductales (Figura 1 A 'y B). EI tumor presentd
también un abundante estroma condroide y
mixoide/mucoide con areas hialinizadas (Figura 1
C y D). Los bordes quirdrgicos estaban
aparentemente libres de tumor. La muestra incluia
un fragmento de glandula parétida normal y nodos
linfoides sin particularidades. Se diagnostico
adenoma pleomorfico. En febrero se le realizé a la
paciente un control de rutina y en la radiografia de
térax se observaron imagenes nodulares maltiples
en ambos pulmones consistentes con metastasis
(Fig. 2). Se hizo una puncién biopsia de pulmén
cuyo estudio histolégico confirmd la presencia de
formaciones  tumorales similares al tumor
parotideo primario.
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Figura 1: Adenoma pleomdrfico. A: Se sefiala una densa
poblacion celular organizada en cordones solidos (flecha).
H/E. 400x; B: Estructuras seudoductales constituidas por
epiteliocitos tumorales. H/E. 400x; C: Estroma con metaplasia
condroide. H/E. 400x; D: Estroma mixoide y epiteliocitos
tumorales. 400x.

g3

Figura 3: Radiografia de térax. La imagen muestra
estructuras nodulares multiples en ambos pulmones
correspondientes a metéstasis de adenoma pleomorfico.
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Este trabajo es parte del proyecto “La matriz
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inmunohistoquimico (Subsidio CONSOLIDAR
SECYT Res 411/2018). Su aprobacién ética fue
obtenida del Comité de Etica del Hospital Nacional

de Clinicas. Facultad de Ciencias Médicas.
Universidad Nacional de Cordoba. Argentina
(Registro 188/14).

Andlisis bibliogréafico

En relacién a la casuistica analizada, se presentan
en la Tabla 1 los casos comunicados entre los afios
1942 y 2018, donde se incluyen la localizacion
anatomica del tumor primario y de sus respectivas
metastasis.

Tabla 1. Casos comunicados de adenoma pleomérfico metastésico de
glandulas salivales entre 1942 y 2018

Autores y afio

Localizacion del tumor

Localizacion de la

Primario metastasis
Perrin, 1942° Parétida Higado, pulmén,
retroperitoneal
Foote y Franzell, No determinada Pulmén

19547

Fine y Marshall, Parétida Fémur, himero, costillas y

1961’ vértebra

Clapp, 1966° Parétida Pared abdominal, hombro
derecho, muslo

Patey, 1968’ Parotida Sacro

Gerunghty, 19697 Parétida Nodo linfoide, pulmén,

hueso

Gerunghty et al, No determinada Pulmén, hueso
1969’

Youngs y Parétida Pulmén
Scheuer, 1973°

Thackray y No determinada Hueso iliaco
Lucas, 1974°

Giltman et al, Parétida Escapula
19777

Chen, 1978 Parétida Sacro

Wajed y Cardoe, Parétida Médula espinal
1978"

Morrison y Parétida Créaneo (hueso temporal)
McMullin, 1984%

Drinkard y Parétida Mandibula

Schow, 1986

Guglielmo et al,
1987°

Submandibular

Sin determinar

Wermuth et al,
1988

Paladar blando

Pulmén

Collina y Eusebi,
1989’

Submandibular y parétida

Nodo linfoide cervical

Cresson et al, Parétida Region retroperitoneal
1990% adyacente al psoas
Sim et al, 1990 Parétida Pulmén

Freeman et al, Septo nasal Nodo linfoide

1990" submandibular
Landolt et al, Paladar blando Pulmén

1990°
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Ferlito et al, Parétida Cuello Miladi et al, Submandibular Nodo linfoide cervical
199112 2014%
Girson et al, Parétida Calota Solveig Young et Parétida Higado
1991° al, 2015*
Bishop Pitman et Parétida (un caso), 1°caso 1° VL - 2° caso McGarry et al, Parétida Musculo supraespinoso
al, 1992% paladar blando y faringe Pulmén, masculo y hueso 2015%
(un caso) iliacos y tejidos Kotani et al, Parétida Seno cavernoso
Wenig et al, Parétida (8 casos), Hueso, pulmén, nodos 2016
1992% submandibular (2 casos) y | linfoides regionales, piel, Young Choi etal, | Submandibular Pulmén
septo nasal (1 caso) rifién, retroperitoneo, 2016%
cavidad oral, faringe, Knight et al, Submandibular Médula espinal
béveda craneal, sistema 20164
nervioso central Nakai et al, Parétida Pulmén
Qureshi et al, Parétida Cavidad glenoidea del 2017
1994% temporal izquierdo Alshaground et Submandibular Mandibula
Schreibstein etal, | Parétida Sacro al, 2017%°
1995" Soteldo y Parétida Nodo linfoide cervical
Olsay Parotida Higado Aranaga, 2017%°
Gottschalk- Bryant y Prayson, | Submandibular Vértebra L5 y espacio
Sabag, 1995" 20175 peridural de la espina
Klijanienko et al, Paladar duro (1 caso), Caso 1. Nodo linfoide lumbar, pulmén
1997° Parétida (1 caso) regional Watson et al, Paladar duro Nodo linfoide cervical
Caso 2: pulmén, vértebra y 2018% ipsilateral
craneo Koyama et al, Parétida Rifiones, 1° vértebra
Hoorweg et al, Pardtida (2casos), 1-Pulmén — 2- Piel y 20185 lumbar, base del craneo,
19988 Submandibular (1 caso) escapula 3-Sacro pulmén, mediastino,
Sampson et al, Parétida Recipiente de trasplante higado, perineo.
1998" cardiaco Mohan et al, Pardtida Rifion
Goodisson et al, Paladar duro Cavidad medular de maxilar 2018%

1999%

En la Tabla 2 se indica la cantidad de casos del
tumor primario segun su localizacion anatomica en
tanto que en la Tabla 3 se muestra la frecuencia de
las metéstasis segun su localizacién. Si sumamos
todas las metéastasis dseas sin discriminar por tipo
de hueso, éstas representan el 33.035% del total de

las metastasis.

Tabla 2: Localizacién del tumor primario: casuistica

Cheny Tu, Parétida Nodo linfoide cervical
2000

Czader et al, Parétida Rifién

2000

Hay et al, 2001 | Parétida Cervical

Skarin, 2002 Parétida Pulmén

Raja et al, 2002%* | Parétida Pulmén

Marioni et al, Parétida Maxilar ipsilateral
2003"

Yoshizaki et al, Parétida Pulmén

2004%

Steele et al, Parétida Nodo linfoide mediastinico
2007

van der Schoroeff | Parétida Costillas y base del craneo
et al, 20072

Sabesan et al, Parétida Nodo linfoide de fosa
2007% supraclavicular

Yee etal, 2007° | Submandibular Craneo-espinal

Ghosh et al, Parétida Regién escapular

2008%

Rodriguez Parétida Nodo linfoide regional —

Fernandez et al,
2008

Pulmén

Tumor Primario

Ndmero de casos (n=87)

Sit et al, 2008°"

Submandibular

Pulmén

Ebbing et al,
2009*

Parétida

Rifién y pulmén

FA (FR%)
Parétida 60 (68,965%)
Submandibular 14 (16,091%)

‘Yamaguchi et al,

Submandibular

Pulmén y esternén

Paladar blando, Paladar blando y

3(3,448%)

2009% faringe 1 (1,149%)
ggggg etal, Parétida Pulmén Septo nasal 2 (2,298%)
Xiao et al, 2008 | Partida Rifion Paladar duro 4 (4,597%)
ngfga% etal, Parétida Rifion No determinado 3 (3,448%)
Singhal et al, Parétida Higado

2010%

Bae et al, 2010%® Paladar blando Seno esfenoidal y etmoidal

Vivian et al, Parétida Rifién

2012%

Reiland et al, Par6tida Hueso alveolar

2012%

Santaliz-Ruiz et Submandibular Nodo linfoide cervical

al, 2012%° ipsilateral y parétida

Akiba et al, Paladar duro Maxilar

2013%

Abou-Foul et al, Parétida Pulmén e higado

2014*

Tarsitano et al, Parétida Cavidad nasal, escapula,

20143

encéfalo

10




Samar et al.

Tabla 3. Localizacién de Metastasis

Localizacion Nimero metastasis

(@=112)

Cavidad nasal 1(0.892%)
Cavidad oral 1(0.892%)
Costilla 2(1.785%)

Crineo 4G3.5711%)
Craneo-espinal 1(0.892%)
Encéfalo 1(0.892%)
Escipula 3(2.678%)
Esternén 1(0.892%)
Faringe 1(0.892%)
Fémur 1(0.892%)
Higado 6(5,357%)
Hombro derecho 1(0.892%)
Hueso alveolar 1(0.892%)
Hueso iliaco 2(1.785%)
Hueso masilar 3(2,678%)
Hueso temporal 2(1.785%)
Huesos (sin determinar) 3(2,678%)
Himero 1(0.892%)
Mandibula 2(1.785%)
Masa parafaringea 1(0.892%)
Médula espinal 2(1.785%)
Mediastino 1(0.892%)
Musculo supraespinoso 1(0.892%)
Muslo 1(0.892%)
Localizacién sin determinar 1(0.892%)
Nodos linfoides 13(11,607%)
Pared abdominal 1(0.892%)
Parétida 1(0.892%)
Perineo 1(0.892%)
Piel 2(1.785%)
Pulmén 25(22.321%)
Recipiente de un transplante cardiaco 1(0.892%)
Region cervical 2(1.785%)
Regién retroperitoneal 3(2.678%)
Rifion 8(7,142%)
Sacro 4(3,571%)
Seno cavernoso 1(0.892%)
Seno esfenoidal y etmoidal 1(0.892%)
Sistema nervioso central 1(0.892%)
Vértebras 5(4,464%)
M -z
Discusion

El carcinosarcoma, el carcinoma ex adenoma
pleomérfico y el APM son neoplasias que se
originan del AP. No obstante ser un rasgo tipico de
malignidad, el APM es considerado por la
Organizacion Mundial de la Salud como una
lesion histoldgica benigna con un pronostico
generalmente  bueno como se  menciond
anteriormente’.

Algunos autores consideran que los adenomas
pleomérficos metastasicos no  justifican su
categorizacion como lesiones benignas ya que en
la literatura se informa que casi un 40% de los
pacientes mueren a causa de las metéstasis® °. Sin
embargo, a pesar de que en el andlisis histolégico
no se identifiquen los parametros especificos de
malignidad como bien mencionan Klijanienko y
col®, su comportamiento biolégico justificaria su
inclusion en el grupo de tumores de bajo grado de
malignidad.

En una revision sistematica sobre APM, Knight'y
Ratnasingham™ mencionan que casi un 73%
ocurre en pacientes con una historia de
recurrencias locales de su tumor primario. No
obstante, el mecanismo por el cual un AP produce
metastasis es poco conocido.
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Como la mayoria de las metéstasis se producen
después del tratamiento quirdrgico de la lesién
primaria o sus recurrencias la manipulacion
quirdrgica puede causar separacion de celulas
tumorales, su siembra por via hematdgena o
linfatica y posterior implantacion en sitios
distantes®” “®. También se ha postulado que una
reseccion quirdrgica incompleta se asocia con
recurrencia local y metastasis a distancia’’.
Nouraei y col'’ consideran que la reseccion
quirdrgica de las metéstasis beneficia la sobrevida
sobre el tratamiento con radioterapia Yy
guimioterapia.

Ademas, la ruptura de la cépsula tumoral durante
la manipulacion quirdrgica facilita la propagacion
del material mixoide hacia los tejidos blandos
circundantes y sitios distantes via linfatica o
venosa®.

Por lo tanto, su tratamiento principal debe ser la

reseccibn completa del AP con margenes
quirdrgicos  negativos, libres de infiltracion
tumoral.

El andlisis de la localizacion anatomica del tumor
primario y de las metéastasis indica que en un
porcentaje de casi el 70% de los casos la lesion se
origina en la glandula paré6tida, lo que es
coincidente con toda la literatura relacionada con
el APL. En cuanto a la localizacién de las
metéstasis los sitios mas comunes encontrados en
las publicaciones consultadas para este trabajo
fueron hueso (33,035%), pulmén (22, 321%) y
nodos linfoides (11, 607%). Estos resultados
coinciden con Knight y Ratnasingham®?, autores
que analizaron los casos de la literatura en inglés
entre los afios 1942 y 2014 y encontraron que los
sitios mas comunes fueron hueso (36,6%), pulmén
(33,8%) y nodos linfoides (20,1%).

Un factor prondstico negativo independiente a
tener en cuenta es la presencia de metéstasis
multiples como se observa en la Tabla 1 donde se
incluyen trabajos como los de Koyama y col®! y
Tarsitano y col® entre otros, que describen
multiples metéstasis simultaneas.

Por otro lado, el anticuerpo monoclonal Ki67 es
una herramienta importante para determinar la
proliferacion tumoral y su agresividad, si bien no
se han descripto expresiones positivas de Ki 67 .
Finalmente, como sostienen Watson y col* deben
realizarse nuevos estudios sobre fusion de genes y
mutaciones clave para conocer los mecanismos
moleculares involucrados en la biologia del APM
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que permitan encontrar biomarcadores
diagnosticos.
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