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Caso Clinico/Clinical Case

Carcinoma mucoepidermoide de paladar, tonsila palatina y nasofaringe: un tumor de glandulas
salivales con una rara localizacion

Mucoepidermoid carcinoma of palate, palatine tonsil, and nasopharynx: a salivary gland tumor
with a rare location
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Abstract

Mucoepidermoid carcinoma (MEC) it is the most common malignant tumor of the salivary gland. Regarding the minor salivary
glands, it is more common in palate. An unusual case of MEC is presented located on the hard and soft palate, palatine tonsil,
and right nasopharynx where histologic grade and proliferative potential as prognostic factors were analyzed. 73 years-old
female patients consulted by exophytic tumor of the palate with 3 months of evolution. Incisional biopsy reported MEC of
high-grade malignancy, so the surgical removal of the lesions was performed on palate, palatine tonsil and nasopharynx
confirming that diagnosis. The high degree MEC is associated with aggressive behavior and reduced survival rate compared
with tumors of low and intermediate malignancy. The results show its aggressiveness, high cell proliferation and infiltrative
capacity, which require the early treatment and monitoring of the patient.
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Resumen

El carcinoma mucoepidermoide (CME) es el tumor maligno mas comin de las glandulas salivales. Su localizacion mas
frecuente en las glandulas salivales menores es el paladar. Se presenta un caso inusual de CME localizado en paladar duro y
blando, tonsila palatina y nasofaringe donde se analizaron su grado histolégico y su potencial proliferativo como factores
prondsticos. Paciente mujer de 73 afios consulté por tumoracion exofitica del paladar con 3 meses de evolucion. La biopsia
incisional informé CME de alto grado de malignidad por lo que se efectud la remocién quirdrgica de las lesiones de paladar,
tonsila palatina y nasofaringe confirmandose ese diagnéstico. EI CME de alto grado se asocia con un comportamiento agresivo
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y una tasa de sobrevida reducida comparada con los tumores de malignidad baja e intermedia. Los resultados demuestran su
agresividad, alta proliferacién celular y capacidad infiltrante, que obligan al tratamiento precoz y seguimiento de la paciente.

Palabras clave: carcinoma mucoepidermoide; paladar; tonsila palatina; nasofaringe

Introduccion

El carcinoma mucoepidermoide (CME) -1SD-O
Code 8430/3, International Classification of
Diseases for Oncology- es el tumor epitelial
maligno de glandulas salivales mas frecuente en
nifios y adultos, descripto por primera vez por
Stewart et al. en el afio 1945, Se manifiesta
como un conjunto de formaciones quisticas o
solidas con proporciones variables de
mucocitos, células epidermoides, intermedias,
columnares, claras y ocasionales oncocitos??.
Comprende el 10 al 15% de todos los tumores
originados en las glandulas salivales y su
comportamiento bioldgico se relaciona con el
grado histoldgico de la lesion (bajo, intermedio
y alto)**,

Auclair et al.” establecieron para el CME un
criterio histologico reproducible, el cual se
aplicdé en nuestro trabajo y que permite
diferenciar los grados de malignidad bajo,
intermedio y alto de esta neoplasia. Este
sistema de gradacion es una herramienta que
permite detectar casos de mayor riesgo con una
simple coloracion de H/E en cortes histolégicos
de rutina.

En el CME de bajo grado de malignidad
predominan las areas quisticas delimitadas por
un epitelio mucosecretor bien diferenciado.
Entre dichas estructuras quisticas se disponen
algunas areas sélidas con células epidermoides,
intermedias, secretoras de mucus y claras. El
contenido de estas sustancias mucosas es menor
en los tumores de grado intermedio, siendo sus
tipos celulares semejantes al CME de bajo
grado de malignidad. En cuanto a los tumores
de alto grado de malignidad, predominan
cordones celulares solidos con células
epidermoides anaplasicas, mitosis atipicas y
nidos con células intermedias, escasas células
secretoras de mucus Yy, en ocasiones, nidos de
células claras'®,

Cerca del 53% ocurre en las glandulas salivales
mayores, 45% en parGtida, 7% en
submandibular y 1% en sublingual®*. En las
glandulas salivales menores compromete
principalmente al paladar®?. Otro 19% ocurre
en orden decreciente en mucosa oral, labios,
region retromolar y lengua. En la base de lengua

se han diagnosticado casos aislados®®. En
nasofaringe también se distribuyen glandulas
salivales menores en las cuales ocasionalmente
pueden ocurrir tumores. Solo pocos casos de
CME de nasofaringe se describen en la
literatura, que corresponden a un 0,6% de todos
los tumores de glandulas  salivales
diagnosticados en esta localizacion*2°.

Por otro lado, en la literatura se han descrito
solo cinco casos de CME que involucran a las
tonsilas palatinas, masas ovaladas de tejido
linfoide incluidas en las paredes laterales de la
orofarige”2,

El objetivo de este estudio es informar sobre un
caso inusual de CME que afecta a paladar duro
y blando, tonsila palatina y nasofaringe, realizar
su diagnéstico diferencial con otros tumores de
glandulas salivales y analizar su grado
histolégico y potencial proliferativo como
factores prondsticos.

Nuestro trabajo es parte del proyecto “La matriz
extracelular y el componente mioepitelial de
los tumores epiteliales de glandulas salivales
humanas: estudio estructural, histoquimico, e
inmunohistoquimico, aprobado por el Comité
de Etica del Hospital Nacional de Clinicas.
Facultad de Ciencias Medicas. Universidad
Nacional de Cordoba. Argentina. Registro
188/14.

Caso clinico

Paciente mujer de 73 afios que en julio de 2013
consulté a la Fundacién para la Educacion,
Investigacién y Prevencion en Cabeza y Cuello
(FUNDACY. Cordoba. Argentina), por una
tumoracion exofitica de paladar duro y blando
de 2 afios de evolucion, acompafiada de
secreciones nasales mucopurulentas y leve
dolor local (Fig. 1A). En la exploracion fisica se
observo una masa submucosa polinodular que
ocupaba la region posterior del hemipaladar
duro derecho y se continuaba con el
hemipaladar blando, pilar anterior y tonsila
palatina.
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En la resonancia magnética (Fig. 1B) se observo
una extensa lesién expansiva polilobulada,
heterogénea, de aspecto tumoral, de
aproximadamente 5,6 cm de didmetro, que
reforzaba de manera acentuada e irregular luego
de la inyeccion con Gadolinio endovenoso.
Comprometia hemipaladar duro y blando,
nasofaringe y region pterigomaxilar derechos,
con erosion del seno maxilar homolateral. La
misma determinaba marcada remodelacion y
efecto de masa sobre las estructuras dseas
adyacentes. También se encontr6 el
borramiento de los espacios musculares y de los
planos adiposos de la region latero-faringea
derecha.

Figura 1: Carcinoma mucoepidermoide. A:
Exploracidn clinica. Se observa una masa multinodular de
hemipaladar duro que se continGia con hemipaladar blando,
pilar anterior y pared lateral de orofaringe (tonsila
palatina). B: Resonancia magnética. Corte coronal. 1: seno
maxilar derecho; 2; cavidad nasal derecha; 3: paladar duro;
4: lengua; T: tumor.

Se procedid a realizar una biopsia incisional con
diagndstico histopatolégico de CME de alto
grado. A los 10 dias, se resecO la extensa
tumoracion por via de Trotter (mandibulotomia
medial) asociada a una incision facial de Weber
Ferguson (incision paranasal para acceder a la
cavidad oral), con vaciamiento modificado
supraomohioideo de cuello derecho. La
paciente  curs6 el postoperatorio  sin
complicaciones.

Se aplicé radioterapia 3D loco regional en el
lecho quirdrgico, margenes y cuello luego de la
reseccion quirdrgica, con secuela de disfagia
por radiomucositis. La paciente desarroll6 un
cuadro depresivo crénico que requirié
tratamiento en un Servicio de Salud Mental.
Luego de un seguimiento de més de 10 afios no
hay signos o sintomas de recidiva tumoral ni
metéastasis.
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El diagnostico microscopico (H/E) de la pieza
quirargica fue CME de alto grado de
malignidad con compromiso de paladar,
nasofaringe y tonsila palatina. Tres nodos
linfoides regionales presentaron metéstasis
(Fig. 2 Ay B).

Figura 2: Carcinoma mucoepidermoide. A: Nidos
tumorales en paladar duro (asterisco). Tejido 6seo (H).
H/E. 100X. B: Masa tumoral en tonsila palatina
(asterisco). H/E. 100X.

En los cortes histolégicos predominaron los
cordones sélidos de células epidermoides;
también se encontraron células intermedias y
nidos de células claras grandes y vacuoladas y
células oncociticas aciddfilas (Fig. 3 Ay B).
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Flgura 3: Carcinoma mucoepldermmde A: Nidos de
células claras (flecha) entre las células epidermoides. H/E.
400X. B: Células oncociticas con citoplasma intensamente
aciddfilo. H/E. 400X.

Algunos cordones tumorales desarrollaron de
forma aislada estructuras microquisticas con
celulas mucosecretoras. Los focos de necrosis,
hemorragia, edema y estroma desmoplasico
resultaron también evidentes. Las células
epidermoides mostraron atipia y anaplasia focal
(Figura 4 A). Para el estudio
inmunohistoquimico (Ki67, Pancitoqueratina
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AE1/AE3, CK 5/6, CK7, MUC-1 y a- actina de
musculo liso) empleamos el kit LSAB+ de
DAKO en cortes histologicos de 4 pum de
espesor de las piezas quirdrgicas incluidas en
parafina.

Los resultados para Ki67 se establecieron como
de baja o alta proliferacion si el indice de
marcacion era igual o menor a 15% y mayor a
30% respectivamente. La expresién del
marcador de proliferacion celular Ki67, resultd
fuertemente  positiva en las  células
epidermoides (65%) (Fig. 4 B).
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Figura 4: Carcinoma mucoepidermoide. A: Células
epidermoides con marcada atipia y anaplasia. Mitosis
atipica (flecha). H/E. 400X. B: Marcacion fuertemente
positiva en los nicleos de las células epidermoides.

Inmunohistoquimica Ki67. 400X.

En general, el tumor presentd marcacion
positiva para CK AEl/AE3, 5/6 y 7,
independientemente del tipo de célula (Figura 5
Ay B).

Para la expresion de la mucina MUC-1 se
considera para tumores de bajo grado de
malignidad una marcacién membranosa apical
o circunferencial Grado 2 (10 a 25% de células
tumorales positivas) y, para los de alto grado de
malignidad, una marcacion difusa (membranosa
circunferencial y citoplasmatica) Grado 5 (75 a
90% 0 més de células tumorales positivas). En
la Fig. 5 C se observa que el tumor desarrollo
una inmunomarcacion Grado 5, caracteristica
de una neoplasia de alto grado de malignidad.
La reactividad con a-actina de masculo liso fue
negativa indicativa de la ausencia de
mioepiteliocitos.

RevFacOdont 34(2)2024

: ‘»9,5"’;"”“
ALY 4B

s Wy

o N B R, By

Figura 5: Carcinoma mucoepidermoide. A: Marcacion
positiva de las células del CME, que indica su origen
epitelial. Citoqueratina AE1/AE3. 400X. B: Marcacion
citoplasmatica positiva independientemente del tipo
celular. Citoqueratina 7. 400X. C: Marcacion celular
membranosa circunferencial y citoplasmética Grado 5 (75
a 90% o mas). MUC-1. 400X.

Discusion

Las neoplasias de glandulas salivales se
caracterizan por presentan el mayor rango de
subtipos histolégicos, citologicos y
estructurales en patologia tumoral humana.
Ademas, presentan manifiestas diferencias en
su comportamiento clinico, biologia y
prondstico. Corresponden a menos del 2% de
todas las neoplasias y alrededor del 3% al 10%
de los tumores de cabeza y cuello?23,

Los tumores primarios que se originan en las
glandulas salivales menores, dispersas en la
cavidad oral (paladar, mucosa oral, lengua,
labios, senos paranasales, faringe y laringe),
corresponden a menos del 25% de todos los
tumores salivales, asi como al 2 a 3% de todas
las neoplasias del tracto aerodigestivo
superior?*2,

Asimismo, el CME y el carcinoma adenoide
quistico son los tumores malignos mas
frecuentes de las glandulas salivales; se
localizan habitualmente en parétida y paladar®
El prondstico de los pacientes con CME
depende de su estadio clinico, localizacion,
grado tumoral y de un tratamiento acertado?.

El CME comunicado en el presente trabajo se
desarroll6 en el paladar, estructura anatomica
que aloja méas del 50% de las glandulas salivales
menores y que, en consecuencia, constituye la
localizacion méas frecuente de los tumores de
estas glandulas, los que son especialmente
malignos?2.

Su comportamiento biolégico muy agresivo
comprometi6 de manera inusual a nasofaringe y
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tonsila palatina derechas, dando metéstasis en
tres nodos linfoides del cuello.

El marcador béasico auxiliar para diferenciar las
neoplasias benignas y malignas es Ki67, que
detecta un antigeno nuclear cuya expresion
permite obtener un indice proliferativo celular
significativamente mayor en las lesiones
malignas, vinculdndose con una mayor
agresividad y un peor prondstico en las
condiciones clinicas de los pacientes®?®. Como
estd demostrado, la proliferacion celular de un
tumor es un proceso fundamental en la
oncogénesis 'y  nos  permite  comparar
carcinomas con diferente grado de malignidad
como es el CME. En nuestro caso el porcentaje
de células positivas con K167 (65%) coincide
con su alto grado histoldgico de malignidad?®.
Por otro lado, las CK constituyen el principal
componente del citoesqueleto de los epitelios
siendo CK AE1/AE3 una herramienta valiosa
para determinar la estirpe epitelial de un tumor,
como el CME, vy diferenciarlo de aquellos de
origen mesenquimatico y de otras lesiones no
cancerosas?’,

Con las CK AE1/AE3, 5/6 y 7 obtuvimos una
marcacion positiva del tumor, indistintamente
del tipo de célula, resultados que acuerdan con
las investigaciones de Souza Acevedo et al®.
Sin embargo, estos autores consideran que las
células secretoras de mucus presentan una
menor expresion ante todas las CK,
probablemente debido al desplazamiento
periférico de los filamentos intermedios por la
presencia de los granulos mucosos en el
citoplasma.

CK5 y 7 fueron usadas por Peraza et al. para
identificar diferenciacion mucosa, epidermoide
e intermedia®.

Ademas, otros marcadores moleculares se han
investigado en las neoplasias; uno de ellos es la
mucina asociada a membrana MUC-1,
localizada en la regién apical de la membrana
celular de los epiteliocitos ductales de las
glandulas salivales normales. Esta mucina se
sobre expresa en toda la superficie de la
membranay ain en el interior del citoplasma en
diferentes tumores malignos y cumple una
funcién clave en la progresion de la lesion.
Impide las interacciones célula-/célula-
célula/estroma modificando la adhesion celular,
lo que facilita las metastasis y el avance
tumoral®.

En este trabajo y en una publicacion previa
demostramos que la sobreexpresién de MUC-1
es significativamente mayor en el CME de alto
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grado al igual que la marcacion con Ki67,
resultados que se asocian al pronostico
tumoral®,

Cabe destacar que solo cinco casos de CME
localizado en la tonsila palatina fueron
informados por distintos investigadores, como
se comento anteriormente!’2L,

Jarvis et al.’® diagnosticaron mediante biopsia
un CME de alto grado de malignidad dentro de
la tonsila palatina sin compromiso de la pared
faringea adyacente. Su estudio histologico
determind que correspondi6 a una metastasis de
un tumor primario desconocido.

El caso descripto por Texeira et al.’® fue
diagnosticado como CME de tonsila palatina
derecha. Los autores destacan que un gran
nimero de tumores ocurre en las tonsilas
palatinas incluyendo el carcinoma de células
escamosas y que se deben tener en cuenta al
momento de realizar su diagndstico diferencial.
Un CME con predominio de células fusiformes
fue identificado por Goh et al.*’. en la tonsila
palatina de un joven de 17 afios. Los autores
consideran que es el primer caso de un CME de
células fusiformes de la tonsila palatina, con
confirmacion genética.

Karkuzhali y Sahoo? presentaron un caso de
una mujer de 42 afios con un tumor de tonsila
izquierda. Se le realiz6 la tonsilectomia y el
examen histopatolégico revelo un CME de bajo
grado de malignidad. Los autores consideran la
importancia de incluir al CME en el diagndstico
diferencial de los tumores malignos de la
orofaringe.

Kaymake¢1 et al. identificaron un caso de
carcinoma adenoide quistico localizado en
tonsila palatina en una paciente de 44 afos, que
fue tratada en el Departamento de
Otolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello
de la Universidad de Marmara, en Estambul.
Un paciente de 67 afios concurri6 a la consulta
en el Departamento de Patologia de la Escuela
de Medicina en la Universidad de Wonkwang
en lksan, Corea por una sensacion de
obstruccion de la garganta. Al examen clinico
se observé una masa lobulada en la superficie
de la tonsila. El diagnoéstico histoldgico de la
pieza quirargica fue carcinoma de ceélulas
acinares de tonsila palatina®.

Estos tumores raramente se desarrollan en el
tracto sinonasal; el antro maxilar es el sitio mas
frecuente, seguido de la cavidad nasal, la
nasofaringe y el seno etmoidal®. Ollero et al.®®
mencionan que el CME comprende menos del
15% de todos los tumores salivales malignos de
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nasofaringe y aproximadamente el 3% de todos
los carcinomas nasofaringeos.

La importancia del diagnostico diferencial del
CME con otras patologias tumorales y no
tumorales radica en su tratamiento y prondstico
adecuados.

El paladar es una estructura anatomica donde
asientan mdaltiples patologias, de alli la
importancia en la practica clinica de un
diagnostico diferencial apropiado como es el
caso aqui investigado que correspondié a un
CME de alto grado de malignidad por sus
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e
inmunohistogquimicas. Su diagnostico
diferencial incluye sialometaplasia
necrotizante, cistoadenocarcinoma, papiloma
ductal invertido, carcinoma de células
escamosas, carcinoma del conducto salival,
carcinoma de células claras, metastasis de un
carcinoma renal de células claras y adenoma
pleomorfico®34-40,

La sialometaplasia necrotizante es una lesién
benigna de las glandulas salivales menores
localizada frecuentemente en el limite entre
paladar duro y blando. Las caracteristicas
histopatoldgicas incluyen nidos de células
escamosas como resultado de la metaplasia
escamosa de los conductos de las glandulas
salivales, necrosis por coagulacién de algunos
I6bulos, presencia de tejido de granulacion con
infiltrado  inflamatorio  inespecifico e
hiperplasia pseudoepiteliomatosa del epitelio
mucoso superficial. No se observan crecimiento
quistico ni otros tipos celulares. Presenta
diferenciacion mioepitelial, no observada en el
CME.

El cistoadenocarcinoma es un tumor maligno
que desarrolla estructuras multiquisticas
conspicuas, pero no presenta nidos sélidos de
células intermedias y epidermoides.

El papiloma ductal invertido es un tipo de
papiloma ductal no encapsulado que se
caracteriza por la proliferacion no endofitica de
celulas escamosas no cornificadas y en algunos
casos epiteliocitos caliciformes y células
columnares entremezcladas. No presenta atipia
celular ni crecimiento sélido/multiquistico,
multinodular ni el patrén infiltrante del CME.
El carcinoma de células escamosas,
frecuentemente  metastasico, presenta un
proceso de queratinizacién bien evidente, perlas
de queratina, puentes intercelulares y ausencia
de células intermedias y mucosecretoras.
Ademas, independientemente de su sitio de
origen es CK7 negativo, a diferencia del CME.
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El carcinoma del conducto salival es un tumor
de alto grado de malignidad que presenta
comedonecrosis, un pleomorfismo
significativo, un alto indice mitético y un patron
de “Roman bridges arches”, semejante a los
arcos de los puentes romanos originado por la
coalescencia  de  estructuras  papilares
adyacentes. Si estas estructuras papilares se
fusionan se forman estructuras cribiformes. La
ausencia de patrones de crecimiento quistico
papilar y cribiforme y la presencia de células
epidermoides diferencia al CME de alto grado
del carcinoma del conducto salival.

Las células claras se diagnostican en el 10% de
los CME y en casos raros abarcan importantes
areas de la neoplasia; son células que contienen
inclusiones de glucdgeno PAS positivo y
raramente mucinas. El carcinoma de células
claras contiene frecuentemente glucégeno. Sin
embargo, se diferencia del CME por la ausencia
de células mucosecretoras y epidermoides.

Por otra parte, si bien las lesiones metastasicas
de la cavidad oral son muy raras, el carcinoma
renal de células claras es una neoplasia que
puede dar siembras en la region de cabeza y
cuello,

Cuando compromete las glandulas salivales la
diferenciacion entre tumores que presentan
células claras y una metastasis de cancer renal
suele resultar dificil con las técnicas
histoldgicas de rutina. La inmunomarcacion con
CKZ7 contribuye a su diagnostico ya que es
focalizada en la metastasis renal y difusa en el
CME de glandulas salivales. La marcacion
positiva con CD10 también contribuye a su
diagnostico diferencial ya que es positiva si se
trata de una metastasis de un carcinoma renal de
células claras.

También se debe tener en cuenta el adenoma
pleomérfico, tumor salival benigno que
presenta mioepiteliocitos neoplasicos que
pueden adoptar un aspecto epitelioide y semejar
células epidermoides o intermedias. Por el
contrario, el adenoma pleomorfico contiene
areas mixocondroides, mioepiteliocitos
plasmacitoides vy  estructuras epiteliales
ductales.

En general, en la practica de rutina el
odontologo diagnostica y trata condiciones tales
como caries, maloclusion, enfermedad
periodontal, pérdida dentaria, etc. Sin embargo,
en sus practicas clinicas es fundamental
incorporar el examen estomatoldgico completo
de la cavidad oral para detectar lesiones
tumorales en etapas mas tempranas.
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En nuestra paciente el tumor se localizd en
estructuras inusuales como son la tonsila
palatina y la nasofaringe y desarroll6 un grado
histologico de malignidad alto, crecimiento
invasivo, metastasis en nodos linfoides
regionales, una proliferacién celular importante
y sobre expresion de MUC-1, factores que nos
indican sobre su evolucién y mal pronéstico, y
gue obligan a un tratamiento precoz y un
seguimiento periddico de la paciente.
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