Revista de la Asociacion Dental Mexicana

Volumen Namero Marzo-Abril
Volume 59 Number 2 March-April 2002

Articulo:

Adenomapleomorfo

Derechos reservados, Copyright © 2002:
Asociacion Dental Mexicana, AC

Otras secciones de Others sectionsin
este sitio: this web site:

O indicedeestenimero [ Contents of this number
0 Masrevistas 0 Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-adm/e-od2002/e-od02-2/e1-od022.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-adm/e-od2002/e-od02-2/e1-od022.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-adm/i-od2002/i-od02-2/i1-od022.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

Revision

R TT0)
Vol. LIX, No. 2 REVISTA
Marzo-Abril 2002
pp 58-62

Adenoma pleomorfo

Constantino Ledesma-Montes,*
Maricela Garcés-Ortiz,* Luis
Roberto Gbmez-Martinez,**
Rocio Fernandez-Lo6pez,***
Nancy Jacques-Medina****

* Laboratorio de Patologfa Clinica. Fa-
cultad de Odontologia, UNAM.

*#*  Alumno. FO, UNAM.

***  Profesor de Cirugfa Bucal y Maxilo-
facial, FO, UNAM.

**** Profesor Educacion para la Salud Bu-
cal. FO, UNAM.

Resumen

El adenoma pleomorfo es una neoplasia benigna y es el tumor mas frecuente de aquellos
que derivan de los tejidos que forman las glandulas salivales. En afios recientes, se han
publicado casos de transformacion maligna de esta neoplasia. En este trabajo se exponen
los principales resultados de diferentes investigaciones sobre este tema. Asimismo, se revi-
saran las caracteristicas clinicas, histogénesis, hallazgos microscoépicos, inmunologia, trans-
formacion maligna, tratamiento y prondstico.
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Abstract

Pleomorphic adenoma is a benign neoplasm and it is the most frequent tumor which arise
from the salivary gland tissues. In recent years, cases of malignant transformation of this
neoplasm have been published. In this article we describe the main results of different works
related to this tumor and its histogenesis, clinical and microscopic features, immunology,

Introduccién

Los signos y sintomas que sugieren la existencia de un
adenoma pleomorfo (AP) son inespecificos. Cuando estan
localizados en la parétida separan y levantan el pabellon
de la oreja y distienden la piel, la compresién del nervio
facial provoca dolor en ocasiones.! Igual signologia apa-
rece cuando la neoplasia afecta alguna de las ramas del
nervio trigémino, su tamano es variado. Cuando se origi-
na en una glandula accesoria, su crecimiento provocara
aumento de volumen de la zona y en raras ocasiones do-
lor por compresién nerviosa.

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo de
las gldndulas involucradas, asi como también con el
grado de afectacién, tamano, tiempo de evolucién y tasa
de crecimiento. Es de gran utilidad que el odontélogo
realice el examen clinico de los tejidos que forman la
cavidad bucal en forma cuidadosa, sistematica y ex-
haustiva, pues existe la posibilidad de diagnosticarlo
en forma temprana. La localizacién y tamano de la neo-
plasia influyen para que los adenomas pleomorfos sean
de dificil o facil localizacién, indudablemente a la pal-

malignant transformation, prognosis and treatment are reviewed.

Key words: Pleomorphic adenoma, neoplasm, treatment.

pacion se identifica un aumento de volumen en la ca-
vidad bucal. Por lo general es un tumor unico, de limi-
tes bien definidos, encapsulado, a la palpacion es de
consistencia firme, y frecuentemente es multilobulado.
El examen bucal debe de ser minucioso y deberd in-
cluir la palpacién, todos los tejidos que forman la cavi-
dad bucal, incluyendo las glandulas salivales mayores,
para descubrir nédulos sub-mucosos e intraglandulares
no visibles a la inspeccién.

Sinonimia

El adenoma pleomorfo (AP) se ha conocido bajo una gran
variedad de nombres a través de los anos: Enclavoma,
branquioma, endotelioma, encondroma, tumor mixto,
tumor mixto benigno, adenoma pleomorfo.? El término
adenoma pleomorfo fue sugerido por Willis® y caracteriza
con mas exactitud el patrén histolégico poco usual que
presenta el tumor. Existe un acuerdo casi universal de
que esta neoplasia no es un “tumor mixto” en el sentido
verdadero de que fuese teratomatoso o que derivase de
mas de un tejido primario.
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Histogénesis

Este tumor esta constituido por la diferenciacién de va-
rios elementos contenidos en la glandula salival: células
epiteliales y mesenquimatosas. En afos recientes, la
microscopia electrénica y la inmunocitoquimica se han
aplicado para conocer el origen de este tumor.*®

Hibner y colaboradores,® postularon que la célula
mioepitelial es la causa de la diversidad morfoldgica de
las células que componen la estructura microscépica del
tumor, incluyendo la presencia de areas fibrosas,
mucinosas, condroides y 6seas. Batsakis y Regezi’ pos-
tularon que la célula de reserva del conducto intercalado
puede diferenciarse en células ductales y mioepiteliales
Yy que, a su vez, el tejido tumoral puede presentar meta-
plasia mesenquimal.

En 1986, Batsakis® examiné la tumorogénesis de la
glandula salival y mientras que aun se consideraba a las
células de reserva del conducto intercalado como el pre-
cursor histogénico del AP, él establecié que el papel de la
célula mioepitelial todavia es incierto y que puede tener
una participacion histogénica activa o pasiva. Dardick y
col.® cuestionaron el papel de las células de reserva duc-
tal y mioepitelial. Ademas, establecieron que una célula
epitelial que ha presentado alteracion neoplésica, tiene
el potencial para realizar una re-diferenciacién multidi-
reccional, lo que es importante desde el punto de vista
histogénico en el origen del AP. Minssen'? sugirié que el
origen del AP esté en el tejido conjuntivo. Estudios in-
munocitoquimicos''? demuestran que las células tumo-
rales contienen pre-queratina y vimentina.

Caracteristicas clinicas

La historia que refiere el paciente por lo regular relata la
presencia de un nédulo pequeno, que aumenta lenta-
mente de tamano, mostrando algunas veces crecimiento
intermitente.

El AP, en particular el que se encuentra localizado en
la parétida, suele ser una lesiéon que no muestra fijacion
en los tejidos mas profundos, ni en la piel o mucosa que
lo cubre, habitualmente es una lesién nodular, de forma
irregular y de consistencia firme, aunque en ocasiones
se pueden palpar areas de transformacion quistica. En
los tumores parotideos la piel rara vez se ulcera, por lo
general no son mayores de 5 cm (Figura 1), aunque pue-
den alcanzar un gran tamano, habiéndose registrado le-
siones con peso de varios kilogramos.'?

El AP de las glandulas salivales accesorias intrabucales
pocas veces tiene tamano mayor de 1 a 2 cm de didme-
tro, aunque pueden encontrarse tumores de hasta 6 6 7
cm (Figura 2). Este tumor provoca dificultad en la
masticacion y en ocasiones el paciente se queja de difi-
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Figura 2.

cultad al hablar. Este tumor se detecta y se trata mas
temprano que el resto de los tumores glandulares. Algu-
nos AP se han descubierto como &reas nodulares de lle-
nado defectuoso en un sialograma.'*

Cuando la localizacién es parafaringea o en orofaringe,
produce modificaciones en la voz, disfagia, disneay cuan-
do se localiza en el seno maxilar produce modificaciones
faciales.'® La glandula sublingual es un sitio muy raro de
localizacion del adenoma pleomorfo.'®1%%° Los sitios
intrabucales mas afectados son el paladar y el labio.
Aproximadamente el 85% de los adenomas pleomorfos
se encuentran en las pardétidas, 8% en la glandula
submandibular y 7% en glandulas menores.'316-2!

El AP es muy raro en nifos, son pocos los casos repor-
tados y la reincidencia es coman.?! En los ninos, al igual
que en los adultos, la frecuencia es mas alta en mujeres
en unarelacién de 2 a 1 y la parétida se afecta en la mayo-
ria de los casos, las glandulas submandibular, sublingual
y las accesorias se afectan en raras ocasiones. Son raros
los casos de carcinoma ex-adenoma pleomorfo en ninos,
en ocasiones, la diseminacién hematdgena de la neoplasia
lleva al paciente a la muerte; por lo que en estos casos,
ademas de la cirugia, es aconsejable la radioterapia.?

Los AP son de forma ovoidea, la superficie externa ge-
neralmente es lisa pero también puede ser rugosa, los tu-
mores son de color blanco-grisdceo, algunas veces son
masas de consistencia semidura y suelen ser nédulos Uni-
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cos, aunque en ocasiones son multilobulados. Cuando el
tumor presenta abundante tejido condroide, éste es duro,
firme, dificil de cortar y la superficie de corte muestra una
capsula bien delimitada de color obscuro, el grueso del
tumor es ligeramente granular, color blanco azulado en
las zonas condroides y blanco-amarillento en las areas
mucoides. Cuando se trata de la variedad seudo-adenoidea,
la superficie esta tachonada de areas circulares con un
centro de color mas claro, el peso del tumor varia de acuer-
do a la cantidad de sus componentes.?

Caracteristicas microscopicas

El cuadro microscépico es distinto entre los tumores ex-
tirpados a diferentes pacientes, y aun en el mismo tu-
mor. Los dos componentes fundamentales lo constitu-
yen el tejido epitelial y el componente mesenquimatoso,
la disposicion del componente epitelial y del tejido
mesenquimatoso encontrado, determinan las variantes
histoldgicas del tumor.?

Componente epitelial. Las células epiteliales general-
mente son cilindricas, aunque también pueden ser ova-
ladas o cubicas y presentan nucleos grandes bien defini-
dos. Dichas células pueden agruparse en hileras y cor-
dones o formando conductos que en ocasiones su luz
contiene una forma especial de mucina llamada mucina
epitelial (Figura 3). En otros acini, se ha encontrado un
material parecido al coloide de la tiroides que se ha de-
nominado mucina mesenquimatosa.??

Componente mesenquimatoso. La gran mayoria presenta
areas extensas de tejido mixoide con células alargadas o
estrelladas, de nucleos ovoideos. En algunas zonas, el tu-
mor muestra pseudocartilago y en menor proporcion, teji-
do condroide bien diferenciado. Con pocas variaciones, las
células en la matriz cartilaginosa son de apariencia unifor-
me, largas, ovaladas o irregulares que tienen procesos
citoplasmaticos que se extienden hacia el estroma, el na-
cleo es desigualmente cromatico, al igual que el nucléolo.?*
Muy rara vez puede observarse la formacién de tejido 6seo,
hay tumores cuyo componente mesenquimatoso es sim-
plemente tejido conjuntivo fibroso (Figura 4).

Figura 3.
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Capsula. La capsula esta constituida por tejido
conjuntivo que separa el tumor del tejido glandular nor-
mal y del tejido conjuntivo que lo rodea. En muchos ca-
sos existe discontinuidad capsular o simplemente frag-
mentacién. El seudoencapsulamiento se refiere a que
partes del tumor se observan sin capsula o a la existen-
cia de una fina capa de fibras colagenas. A esta estructu-
ra, algunos histopatélogos la consideran como un meca-
nismo de desplazamiento del estroma, a causa de la pre-
sién ejercida por el crecimiento neoplasico.*

Cristales de tirosina en tumores de glandulas salivales.
Durante el estudio microscépico de los tumores de glan-
dulas salivales, con cierta frecuencia se localizan crista-
les de tirosina en los AP.??® En promedio, dos AP por
cada 10 casos presentan estos cristales, los que se tifien
de color rosa con la técnica de hematoxilina y eosina.
Estos cristales se observan en las areas mixoides, pero
también en &reas mixocondroides y epitelioides. Bullock?®
notificé que existen casos de cristales de tirosina en AP
de la glandula parétida, tanto en pacientes negros como
en blancos. También se conoce que estos cristales estan
presentes en los AP malignos.®®

Ultraestructura

Caracteristicamente, el citoplasma celular contiene fila-
mentos de tamafo regular densamente ordenados en
otras areas, los filamentos se orientan hacia el nucleo,
parecen desplazar los organelos hacia la periferia, quie-
nes se concentran en el sitio opuesto al nicleo.?* El re-
ticulo endoplasmico rugoso con frecuencia tiene agrega-
dos de las vesiculas de Golgi que son, se identifican es-
pacios de glucégeno, cuerpos multivesiculares, lipidos y
vesiculas pinociticas. Las células antes descritas ocupan
una laguna bien definida en el estroma, la matriz esta
constituida por un conjunto delicado de fibrillas, la lagu-
na esta rodeada por un halo de material granular y res-
tos parecidos a porciones de organelos, concentraciones
de restos similares a los ya descritos y se encuentran
frecuentemente fuera del halo.

Figura 4.
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Las células con caracteristicas mesenquimatosas jue-
gan un papel importante en la formacién de la matriz
cartilaginosa, esta apariencia es consistente con células
en proceso de degeneracion y son células mioepiteliales
con caracteristicas parecidas a las células que forman el
cartilago articular.?*

Inmunohistoquimica

La localizacién de actina en células mioepiteliales norma-
les de glandula salival y en las células tumorales del ade-
noma pleomorfo se ha logrado con el uso de anticuerpos
monoclonales, también se han usado anticuerpos anti-
queratina (AE-1 y 34B-E12Y) y anti-vimentina (V-9). Los
anticuerpos monoclonales anti-actina (HUC-1 y 1A4) la
detectan en las células triangulares, en la periferia de los
acini, conductos y en las células mioepiteliales.!"1%2728
Ademas, estos dos anticuerpos reaccionan con el epitelio
del conducto y con las células epiteliales acinares. El anti-
cuerpo monoclonal AE-1 detecta queratina en el epitelio
del conducto, mientras que el 34B-E12 reacciona positi-
vamente sélo con células basales del epitelio ductual.?’
El anticuerpo monoclonal V-9 ocasionalmente demos-
tré la presencia de vimentina en células mioepiteliales y
en el epitelio acinar.'® En el AP, la inmunorreactividad de
los dos anticuerpos monoclonales anti-actinicos (UC-1 y
1A4) es parecida y no hay diferencias entre la actina de-
tectada por medio de estos métodos. El 60% de los AP
responden positivamente al UC-1.""!2 El anticuerpo 1A4
tifie el 65% de los AP.'"'? El anticuerpo monoclonal
34B-E12 reacciona intensamente en el epitelio glandular,
epitelio escamoso y en areas soélidas proliferativas; ade-
mas, el tejido cartilaginoso tuvo una reaccion positiva con
el AE-1.?" El anticuerpo monoclonal V-9 se encontré en
células mioepiteliales, células largas, en el estroma
mixomatoso, en células cartilaginosas y en areas proliferati-
vas. El 87% de adenomas pleomorfos se tifieron con V-9.%’
La proteina S-100 solamente se ha encontrado en las cé-
lulas mioepiteliales, ya sean normales o neoplésicas.?”

Transformaciéon maligna del adenoma
pleomorfo

Clinica y microscépicamente existen diferencias entre una
neoplasia maligna y un AP benigno de glandulas salivales.
El primer caso de cambio maligno de un AP con células
carcinomatosas evidentes fue descrito en la glandula
submandibular en el afio de 1987 por Littman.?® Cuando
ocurre transformacién maligna, es usualmente hacia
adenocarcinoma, carcinoma mucoepidermoide, carcino-
ma epidermoide y carcinoma adenoideo quistico.!3?!30-32
Los AP malignos son raros y mas raras son las metasta-
sis de esta neoplasia.*®° En el carcinoma que surge en un

61

AP (Carcinoma ex-adenoma pleomorfo), sélo el com-
ponente epitelial es maligno. El carcinoma suele estar
confinado dentro de la matriz del AP, mas al igual que
otros carcinomas, puede invadir y tiene la capacidad de
presentar metastasis.?0-3?

La edad de la mayoria de los pacientes oscila entre los
24 y 68 anos y es mas comun en mujeres que en hom-
bres.® La distribucién de este tipo de lesiones neoplasicas
es: glandula parétida, submandibular, sitios intraorales
y cavidad nasal. Muchos de los casos son carcinomas ex-
adenoma pleomorfo, algunos son tumores recurrentes.
El namero de pacientes que fallecen a consecuencia de
estas neoplasias es del 50%.

Prondstico y tratamiento

El diagnéstico clinico temprano de estas neoplasias es
muy importante, ya que en la practica clinica es frecuen-
te pasarlos por alto. Cuando la enucleaciéon del tumor no
es completa, por lo general recurrird al cabo de unos
meses. Sin embargo, en las glandulas mayores el riesgo
de recidiva es mas alto.?*33

El tratamiento primario de los AP es la extirpaciéon
quirtdrgica. La extensién de la cirugia varia desde la
excision local cuidadosa para eliminar lo menos posible
de tejido hasta la extirpaciéon amplia del tumor con mar-
genes amplios de tejido sano. La enucleacién simple de
estos tumores no puede recomendarse, ya que a pesar
de que puede haber un plano bien marcado de separa-
cién entre la glandula y la neoplasia, en la mayoria de las
zonas, el plano de separaciéon puede encontrarse inme-
diatamente por debajo de la superficie del tumor. Ade-
mas, los nidos de tejido tumoral viables dentro de la cap-
sula y las excrecencias peri-insulares pueden ser
quirdrgicamente inaccesibles.*® En tumores que afectan
las glandulas submandibular y sublingual, la excisién
glandular total es el tratamiento mas comun.?*

Los AP de las glandulas salivales menores, por lo ge-
neral se tratan de manera mas conservadora. La forma
mas adecuada de tratamiento es la eliminacién de la neo-
plasia junto con una porcién de tejido vecino normal,
incluyendo la porcién superficial de la mucosa.

Con procedimientos quirdrgicos mas radicales, la tasa
de recurrencia ha disminuido a menos del 1%. Si los tu-
mores recurren, esto resulta probablemente de una eli-
minacién inicial incompleta. Las lesiones recurrentes son
casi invariablemente multifocales, esto al parecer esta
causado por la siembra de algunas células neoplasicas
durante la eliminacién del tumor o el haber dejado los
nidos que se encontraban en las inmediaciones de la cap-
sula. La recurrencia puede presentarse incluso 40 anos
después del tratamiento inicial, al parecer el aumento
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del peligro de malignizacién estd latente con la
recurrencia y con el tiempo de duraciéon.*®
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