Articulo original

Rev Argent Cirug 2018;110(1):11-16 http://dx.doi.org/10.25132/raac.v110.n1.1309.es

Carcinoma adenoquistico de las glandulas salivales
Adeno cystic carcinoma of salivary glands

Mariano Sorrentino, Osvaldo Gonzdlez Aguilar, Daniel Delgado, Alejandro Rubino, Diego Lermer, Gustavo Carrizo,

David O. Simkin

Hospital Maria Curie,
Buenos Aires, Argentina.

Los autores declaran no
tener conflictos
de interés.

Correspondencia:
Osvaldo Gonzalez
Aguilar

e-mail:
hcuriess@intramed.net

Recibido el

20 de abril de 2017
Aceptado el

19 de diciembre de 2017

RESUMEN

Antecedentes: el carcinoma adenoquistico es el tumor maligno mas frecuente de las glandulas sub-
maxilar y menores. A pesar de su lento crecimiento y diseminacion regional, muestra un prondstico
desfavorable debido a su tardia diseminacion a distancia.

Objetivo: analizar la serie propia a la luz de la bibliografia.

Material y métodos: 44 pacientes con una edad media de 52,47 afios y predominio del género feme-
nino. De ellos, el 61,3% fueron tumores de glandula salival menor, 20,4% de submaxilar y 18,2% de
parotida. En todos se realizd reseccion completa del tumor, seguida de vaciamiento cervical en el 34%.
En el 43,2%, la cirugia fue seguida de Co60 radioterapia. El seguimiento medio de la muestra fue 52,5
(1-120) meses.

Resultados: la curva de recurrencia acumulada fue del 36,8% a 5 afios. La supervivencia global fue del
60y 36% a5y 10 afios, respectivamente, y se vio afectada con significacion estadistica por los marge-
nes insuficientes de la reseccidn, el requerimiento de radioterapia adyuvante y el estadio. El andlisis
multivariado demostré que solo los margenes insuficientes conservaron su significacion estadistica
para la supervivencia y una tendencia desfavorable para el intervalo libre de enfermedad.
Conclusiones: la extension de la cirugia al cuello y la radioterapia adyuvante dependieron del estadio,
los mdrgenes quirurgicos, el compromiso nervioso, la presencia de adenopatias positivas y el subtipo
histolégico.

B Palabras clave: tumores de las gldndulas salivales, carcinoma adenoquistico, cdncer de gldndula salival.

ABSTRACT

Background: adenoid cystic carcinoma is the most frequent malignant tumor of submaxillary and mi-
nor salivary glands. Despite its slow growth, it shows an unfavorable prognosis because of its distant
dissemination.

Objective: to analyse our series of patients in relation to the literature.

Materials and methods: 44 patients with mean age 52.47 years female gender. Of them, 61.3%
were of minor salivary glands, 20.4% of submaxillary gland, and 18.2% the parotid gland. All patients
underwent complete resection of the tumor followed by neck dissection in 34%. Co60 radiotherapy
was administered to 43.2%. Mean follow up was 52.5 (range, 1-120) months.

Results: 5-year recurrence rate was 36.8%. At 5 and 10 years, overall survival was 60 and 36%,respecti-
vely. Close surgical margins, requirement of adjuvant radiotherapy and stage significantly affected sur-
vival rate. The multivariate analysis showed that close margins was statistically significant for survival
and associated with an unfavorable tendency for disease-free interval.

Conclusions: extention of surgery to the neck and adyuvant radiotherapy was dependent of stage,
clear surgical margins, neural invasion, positive nodes in the neck and hystological subtype.

B Keywords: salivary glands tumors, adeno cystic carcinoma, salivary gland cancer..
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Introduccion

El carcinoma adenoquistico es un tumor infre-
cuente, biolégicamente destructivo, impredecible, ca-
prichoso y con tendencia casi inevitable a recurrir® .

Se conoce como el tumor maligno mas fre-
cuente de las glandulas submaxilares, salivales meno-
res y, en menor proporcion, de la parétida’®. No obs-
tante, es responsable de solo el 10% de las neoplasias
salivales®??,

Su incidencia seria mayor en adultos de edad
media y del sexo femenino. A pesar de su lento creci-
miento, su manejo es complejo y el prondstico desfavo-
rable’.

Puede afectar también las glandulas excreto-
ras del tracto genital femenino y de la piel con menor
riesgo de muerte, o de laringe, bronquio y pulmdn con
mayor riesgo que los de glandulas salivales®23,

El compromiso regional, sea por proximidad o
por via linfatica, es limitado, salvo en sitios especiales
como lenguay piso de boca®, pero tiende a desarrollar
diseminacidn perineural hacia la base del craneo en un
rango 25-60%".

De alli, pues, que la sobrevida a corto plazo
podria ser buena —60-90%— y mala en el largo plazo
—40-60%—°.

Clinicamente se presenta como una masa
firme y circunscripta, que puede ser o no dolorosa y
acompaniarse de paralisis nerviosa?’.

Por microscopia electrénica se diferencian
células epiteliales y mioepiteliales. Chaudry® hallé por
este medio mayor cantidad de estas ultimas que de las
del propio carcinoma adenoquistico.

Puede diferenciarse en 3 patrones: cribiforme
o cilindromatoso, tubular y sdlido. Dado que, a igual
estadio, no hay diferencias de evolucion entre tubular
y cribiforme, algunos autores prefieren dividirlos en 3
grados: 1) cribiforme o tubular, 2) menos de 30% sélido
y 3) mas de 30% sdlido, o también en sélido negativo y
solido positivo. Los primeros tendrian, a igual estadio,
mejor prondstico y menor incidencia de metastasis a
distancia que los sdlidos, especialmente si estos ulti-
mos exceden el 30% del volumen tumoral®,.

La puncidn-aspiracién con aguja fina (PAAF)
puede confundirlo con el adenoma pleomorfo, y las
diferencias con el carcinoma polimorfo de bajo grado
en parte dependen de la inmunomarcacion con Ki-67 y
de su ausencia casi completa en las glandulas mayores.
No obstante, la PAAF sistematica de lesiones quisticas
permite alcanzar mas del 70% de resultados correc-
t055’8'14’34.

De tal forma, el carcinoma adenoquistico es
una entidad polémica y controvertida, y presenta di-
lemas propios y de tratamiento, como lo demuestran
algunas revisiones narrativas®*>.

El propdsito de este trabajo es analizar la serie
propia en relacidén con la bibliografia.

Material y métodos

Se incluyeron en este andlisis todos los enfer-
mos de cualquier edad y sexo que portaran carcinomas
adenoquisticos de cualquier subtipo, originados en al-
guna glandula salival, que hubieran sido consecutiva-
mente operados durante los 10 afios previos al 1/1/13
y alcanzado un seguimiento minimo de 3 afios o hasta
su muerte.

Quedan para el analisis 44 pacientes evalua-
bles con una edad media de 52,47 afios (20-86) y pre-
dominio del género femenino, con una relacién 1,75/1.
De ellos, 27/44 (61,3%) fueron de glandula salival me-
nor, 9/44 (20,4%) de submaxilary 8/44 (18,2%) de pa-
rétida.

Hubo predominio del subtipo cribiforme en 24
pacientes, sobre el tubularen 12 y el sélido en 8. En los
mixtos se considerd la estirpe dominante.

El 50% correspondia a estadios tempranos I-II
de la enfermedad y el resto a estadios IlI-IV.

Veintitrés enfermos concurrieron con alguna
biopsia o practica quirdrgica previa.

Se efectud sin excepcidn reseccion completa
del tumor, que consistié en maxilectomia parcial supe-
rior en 19 pacientes, submaxilectomia en 9, parotidec-
tomia en 7, acompafiada de vaciamiento cervical tera-
péutico en 5 y electivo en 10, de los cuales 9 fueron
selectivos, 4 radicales estandar, uno radical modificado
y uno radical extendido.

En 19/44 (43,2%) se indicd radioterapia po-
soperatoria con Co60 sobre el primario y el cuello,
cuando los margenes de reseccion del primario fueron
insuficientes en 15 o el vaciamiento cervical resultara
histoldgicamente positivo en 4. La dosis media fue de
6200 cGy, con un rango de 4500 a 6480, segun la tole-
rancia de los pacientes.

El seguimiento medio fue de 52,5 meses, uti-
lizdndose para tal fin los registros de las Historias Cli-
nicas o, en su defecto, el Servicio Social como medio
de contacto con los enfermos. En los 19 pacientes no
localizados se tomd la fecha del Gltimo control como de
muerte. Se efectud un analisis univariado y multivaria-
do del subtipo histoldgico, margenes de reseccidn, ex-
tensién de la cirugia al cuello y radioterapia adyuvante
enfrentados a los eventos, intervalo libre de enferme-
dad valorada como progresién de enfermedad o recu-
rrencia, segln fuera descubierta previa o posterior a los
6 meses del tratamiento y supervivencia.

Se utilizé el Programa PAWS Statistic v. 18.0®
para Windows. Los datos expresados como variables
nominales fueron tratados mediante chi cuadrado de
Pearson o por la prueba exacta de Fischer. El andlisis de
los factores de riesgo se obtuvo mediante las pruebas
Log Rank Test y Regresion de Cox. En todos los casos,
el valor de significacion fue < 0,05. La distribucion de
los datos se expresa como media aritmética +/- desvio
estandar. La supervivencia se expresé mediante curvas
de Kaplan-Meier.
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Resultados

Se produjeron 18 recurrencias (40,9%), 9 de
ellas locales y 9 regionales. La curva de recurrencia acu-
mulada fue del 36,8% a 5 afos (Fig. 1).

La supervivencia global fue del 60y 36% a 5y
10 afos, respectivamente (Fig. 2) y se vio afectada con
significacion estadistica por los margenes insuficientes
de la reseccién p = 0,003, el requerimiento de radiote-
rapia adyuvante p = 0,006 y el estadio p = 0, 001. (Figs.
3, 4y 5). La supervivencia libre de enfermedad resulté
60% a 5 afios y 0% a 10 (Fig. 6). El analisis multivariado
demostrd que solo los margenes insuficientes conser-
varon su significacion estadistica para la supervivencia
con p =0,026 y una tendencia desfavorable para el in-
tervalo libre de enfermedad p = 0,09.

Discusion

La serie propia tuvo predominio del género fe-
menino, una edad media dentro del rango expresado
por todos los autores consultados y mas del 50% locali-
zados en estructuras portadoras de glandulas salivales
menores.

Spiro® demostraba que solo el estadio clinico
tenia impacto en la supervivencia y que el grado por si
solo no influia en el desarrollo de metastasis regionales
o a distancia, ni en la supervivencia. En la serie analiza-
da, la relacién entre estadios tempranos y avanzados
coincide con la de Lubsik® vy, si bien los resultados ava-
lan la importancia del estadio en la supervivencia de la
enfermedad, pierden significacién en el multivariado.

El subtipo histoldgico es registrado por la ma-
yoria de los autores*162227:313637 Todos con excepcion
de Matsuba?” demuestran un claro predominio del cri-
biforme sobre el sélido, destacando el peor pronéstico
de estos ultimos. Sung® por su parte comprueba que
las metastasis a distancia son mas frecuentes en el so6-
lido y en sitios especiales como las glandulas mayores
y la orofaringe, hecho este no comprobado en la serie
analizada.

No obstante hoy en dia, la mayoria de
los autores refieren el estadio de la enferme-
dad?*131618222530-32.3637 de |0 que surge que sigue tenien-
do aplicacion, aunque haya perdido valor frente a otras
variables prondsticas.

Un punto controvertido es el beneficio de la
radioterapia electiva por su baja incidencia de metas-
tasis cervicales'®*® . Varios son los Centros'***® que
recomiendan la radioterapia adyuvante, teniendo en
cuenta que el patrén sélido, la diseminacion perineural
y la presencia de ganglios positivos son factores de mal
prondstico del carcinoma adenoquistico.

No obstante, para Silverman® no demuestran
beneficios cuando los margenes estan libres y la pro-
pone solo de acuerdo con el tamafio del tumor y los
margenes escasos, por lo tanto, junto a otros investiga-
dores>*?, propone un ensayo prospectivo, aleatorizado
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y multiinstitucional que defina qué pacientes se benefi-
cian de la radioterapia posoperatoria.

En sintesis, la radioterapia adyuvante es indi-
cada por la mayoria de los autores!®2%2527,30313539 pnarg
no en forma electiva sino condicionada por los marge-
nes quirurgicos invadidos o insuficientes, la presencia
de ganglios positivos, el tamafio tumoral, la invasidn
perineural y linfovascular, y los enfermos recaidos, tal
como fue aplicada en el 43,2% de la serie analizada. De
alli que su aplicacién posquirargica se hallara sesgada
por el estadio de la enfermedad mdas que por el proce-
dimiento en si.

La extension de la cirugia al cuello en forma
electiva es también motivo de controversia®*?>?, La se-
rie de 62 pacientes de Min?® demuestra que ninguna
localizacion llega al 20% de metastasis, siendo la base
de lengua y la lengua movil las de mayor incidencia y
no mas alla de los niveles I-1I-1ll. Pero estudios mayores!
muestran valores diferentes, con una incidencia global
del 29%, 37% en cavidad oral y 19% en glandulas meno-
res. De tal forma, algunos sitios determinados tendrian
mayor incidencia que otros.

Desde la década de los 80 se sabe que los car-
cinomas adenoquisticos situados en la glandula sub-
maxilar tienen metdstasis regionales en el 34%; por lo
tanto, el vaciamiento supraomohioideo se impondria
solo en esa localizacion, dado que en pardtida tiene
una media del 10% y es menor aun en los de senos
paranasales® .

Pero se conoce hoy que las metastasis ocultas
alcanzan el 15,38%. De alli, entonces, que se aconseje
el seguimiento regional en el carcinoma adenoquisti-
co de cualquier localizacion. En esos casos, el vacia-
miento electivo de cuello es recomendable para algu-
nos pacientes y puede aportar datos valiosos sobre
estadificacion y prondstico de la enfermedad??. Segun
otros autores [*], el vaciamiento electivo ofrecia mayor
control regional de la enfermedad con una diferencia
estadisticamente significativa respecto del terapéutico,
hecho este no coincidente con la propia observacion,
en la cual solo 2 de 10 vaciamientos electivos revelaron
ganglios histolégicamente positivos, ambos de glandula
submaxilar. De cualquier modo, la significacion estadis-
tica de esa conducta demostrada en la supervivencia
libre de enfermedad perdié significacidon en el analisis
multivariado y se halla condicionada, al igual que la ra-
dioterapia posoperatoria, a factores ajenos a la conduc-
ta en si misma.

La diseminacion perineural es registrada por
varios autores!*1622253% nero ninguno la halla asociada
a supervivencia, aunque si junto al compromiso de los
margenes, a la recurrencia local37:913:22.25,3239

En la revision de Subramaniam® se destaca
que el papel prondstico de la diseminacién perineural
es otro punto de controversia, en virtud de la “pléto-
ra de datos contradictorios” que muestra la literatura,
aunque predomina la idea afirmativa cuando el dia-
metro de los nervios supera cierto valor. Seria ademas



M Sorrentino y cols. Carcinoma adenoquistico de las gldndulas salivales. Rev Argent Cirug 2018;110(1):11-16

15 W

necesario diferenciar diseminacién perineural de en-
doneural, siendo esta ultima la Unica con significacion
prondstica significativa.

De alli que el diagndstico temprano y el segui-
miento de esta enfermedad por mds de 10 afios sean
premisas esenciales de algunos metanalisis?®.

Sobre la base de lo expuesto es posible extraer
las siguientes conclusiones.

La reseccidn completa con margenes libres
y suficientes es el procedimiento de referencia (“gold
standard”) del tratamiento de estos tumores.

El vaciamiento cervical terapéutico no se dis-
cute, pero el electivo depende del sitio y de los marge-
nes de reseccion.
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