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Resumen

Introducción: Las opiniones sobre la apropiada graduación his-
tológica y tratamiento del carcinoma mucoepidermoide origina-
do en glándulas salivales difieren ampliamente debido a la baja
frecuencia de la neoplasia y a la marcada variabilidad en su
comportamiento biológico. El objetivo aquí fue analizar factores
pronósticos clínicos e histológicos en una serie de pacientes
usando análisis de supervivencia univariado y multivariado.
Material y métodos: Incluimos 47 pacientes con diagnóstico de
carcinoma mucoepidermoide tratados de 1985 a 2000. Los datos
epidemiológicos, clínicos, tratamiento y seguimiento fueron obte-
nidos de los registros médicos. Todos los casos fueron histológi-
camente reevaluados. La influencia de los factores pronósticos
sobre la supervivencia específica a cinco y 10 años fue analiza-
da con el método Kaplan-Meier y la prueba de log-rank. El mode-
lo de regresión proporcional de Cox fue utilizado para analizar el
impacto de los factores pronósticos en la supervivencia.
Resultados: El sexo femenino representó 59.6 % de los casos.
Las glándulas salivales mayores fueron afectadas en 74.5 %.
La supervivencia global a cinco y 10 años fue de 78.3 y 69.3 %,
respectivamente. La supervivencia libre de enfermedad a cinco
y 10 años fue de 73.9 % y 67.5 %, respectivamente. El análisis
multivariado reveló que el tamaño del tumor (T4) (p = 0.0008),
la metástasis regional (p = 0.000), el alto grado histológico (p =
0.0002), la invasión perineural (p = 0.000), el límite quirúrgico
positivo (p = 0.000), la necrosis (p = 0.005) y el componente
intraquístico < 20 % (p = 0.0002) se relacionan con pronóstico
adverso.
Conclusión: La etapa clínica y el grado histológico son los
principales factores pronóstico en pacientes con carcinoma mu-
coepidermoide, sin embargo, nuestro análisis univariado y
multivariado demostró que otros factores clínicos e histológi-
cos son también significativos.

Palabras clave: Carcinoma mucoepidermoide, tumor maligno
de glándula salival.

Summary

Background: In patients with mucoepidermoid carcinoma
(MEC) originating in salivary glands, because of the relative
rarity of these tumors and the remarkable variability in their
biological behavior, opinions differ about appropriate
classification, grading, and treatment.
Objective: We undertook this study to analyze clinical and
histological prognostic factors in a series of patients with MEC
using univariate and multivariate survival analyses.
Methods: We reviewed 47 patients with MEC treated at our
institution from 1985 to 2000. Clinical, epidemiological, treatment
and follow-up data were obtained from medical records. All cases
were histologically reviewed. The influence of prognostic factors
on 5-and 10-year disease-specific survival was analyzed using
Kaplan-Meier actuarial method and log-rank test. Cox regression
tests were used to analyze the impact of the prognostic factors
on survival.
Results: Females represented 59.6 %. The major salivary glands
were affected in 74.5 %. Overall survival at 5 and 10 years was
78.3 % and 69.3 %, respectively. Disease-free survival at 5 years
was 73.9 % and at 10 years was 67.5 %. Multivariate survival
analysis revealed that tumor size (T4) (p = 0.0008), regional
metastasis (p = 0.000), high histological grade (p = 0.0002),
perineural invasion (p = 0.000), positive margin (p = 0.000),
necrosis (p = 0.005), and intracystic component <20 % (p = 0.0002)
were correlated with a poor prognosis.
Conclusion: Clinical stage and histological grade are the main
prognostic factors in mucoepidermoid carcinoma, nevertheless,
our univariate and multivariate analyses showed that other
clinical and histological prognostic factors are independent
significant indicators.

Key words: Mucoepidermoid carcinoma, malignant salivary
gland tumor.
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Introducción

El carcinoma mucoepidermoide es la neoplasia maligna más fre-
cuente de las glándulas salivales.1 Aunque representa menos del
10 % de todas las neoplasias del área de cabeza y cuello, consti-
tuye cerca de 30 % de todas las neoplasias malignas de las glán-
dulas salivales.2,3 Aproximadamente la mitad ocurre en las glán-
dulas salivales mayores, 80 % se origina en la glándula paróti-
da, 8 a 13 % en la submaxilar y 2 a 4 % en la sublingual.4

En las glándulas salivales menores, el carcinoma mucoepi-
dermoide es más frecuente en el paladar duro, seguido del trígo-
no retromolar, piso de boca, mucosa oral, labio y lengua.5 Es
más frecuente entre los 35 y 65 años de edad. Es el tumor malig-
no más común de glándulas salivales en niños y adolescentes
menores de 20 años.6

En 1945, Stewart7 introdujo el término carcinoma mucoepi-
dermoide para definir un tumor de glándulas salivales caracteri-
zado por un patrón mixto integrado por dos tipos de células prin-
cipales: epidermoides y productoras de moco. Sin embargo, un
tercer tipo, las intermedias, puede estar presente.8 Histológicamen-
te, el carcinoma mucoepidermoide ha sido clasificado como bajo,
intermedio y alto grado, de acuerdo con sus características citoló-
gicas, patrones de invasión y tipo celular.1,9 Como resultado de
esta heterogeneidad celular, la composición histológica, compor-
tamiento biológico y el curso clínico pueden variar ampliamente.6

Aun cuando la cirugía es aceptada como el tratamiento pri-
mario, la extensión de la cirugía, las indicaciones para la disec-
ción ganglionar cervical y del tratamiento adyuvante no son cla-
ras.6 El tratamiento quirúrgico en el carcinoma mucoepidermoi-
de puede ser un reto, debido a que establecer márgenes quirúrgi-
cos seguros es complejo debido al sitio anatómico donde se ori-
gina y las estructuras vecinas. Además, esta neoplasia se define
por la presencia de islas o nidos microscópicos de tumor que
pueden extenderse más allá del borde tumoral clínicamente apa-
rente.9 Investigaciones recientes han demostrado que ciertos as-
pectos clínicos e histopatológicos son útiles para determinar el
tratamiento adecuado y establecer el pronóstico en los pacientes
con carcinoma mucoepidermoide originado en glándulas saliva-
les.9 La etapa clínica y el grado histológico destacan como los
factores pronóstico de mayor impacto.10-12

El objetivo principal del estudio es evaluar la experiencia con
47 pacientes con carcinoma mucoepidermoide tratados en una

única institución durante 15 años, y examinar la relación de fac-
tores pronósticos clínicos e histológicos con los resultados del
tratamiento.

Material y métodos

De febrero de 1985 a febrero de 2000, 47 pacientes con diagnós-
tico histológico de carcinoma mucoepidermoide de glándulas
salivales fueron tratados en el Servicio de Tumores de Cabeza,
Cuello y Piel del Hospital de Oncología, Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. Los datos
epidemiológicos, clínicos, opciones de tratamiento, resultados y
seguimiento de estos pacientes fueron recolectados retrospecti-
vamente de los registros médicos del hospital. El material histo-
patológico fue reevaluado para incluir los siguientes datos: ta-
maño del tumor primario, grado de diferenciación tumoral, lími-
tes quirúrgicos, invasión a estructuras adyacentes, componente
intraquístico < 20 %, invasión perineural, necrosis tumoral, nú-
mero de mitosis y anaplasia celular.

 El intervalo de seguimiento fue calculado en meses desde la
fecha del primer tratamiento a la última cita o muerte del pacien-
te; el intervalo libre de enfermedad fue calculado de la fecha del
primer tratamiento a la fecha de la primera recurrencia tumoral;
y la supervivencia, de la fecha de primer tratamiento a la última
cita o fecha de fallecimiento. Fueron usados los métodos de Ka-
plan-Meier y la prueba de log-rank para el análisis univariado
de supervivencia. Todas las variables fueron evaluadas para el
análisis de supervivencia multivariado, usando el modelo de re-
gresión proporcional de Cox.

Resultados

Se incluyeron 47 pacientes con carcinoma mucoepidermoide,
con edad media de 54 ± 16.1 años. La enfermedad se presentó

Cuadro I. Síntoma inicial de carcinoma mucoepidermoide

Síntoma Frecuencia  %

Dolor 26 55.3
Tumor 15 32.0
Parestesia 5 10.6
Tos 1 2.1

Total 47 100.0

Cuadro II. Etapificación del carcinoma mucoepidermoide,
según el sistema de TNM de la AJCC 2002

Tumor (T) Frecuencia  %  % acumulado

T1a 4 8.5 8.5
T1b 2 4.3 12.8
T2a 14 29.8 42.6
T2b 3 6.4 48.9
T3a 7 14.9 63.8
T3b 7 14.9 78.7
T4a 1 2.1 80.9
T4b 9 19.1 100.0

Total 47 100.0
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en 28 mujeres (59.6 %) y 19 varones (40.4 %) El intervalo de
evolución de los síntomas fue de 1.5 a 60 meses. Los síntomas
más comunes fueron dolor (55.3 %), autopalpación del tumor
(32 %) y parestesias (10.6 %) (cuadro I). Las glándulas saliva-
les mayores fueron el origen más frecuente: 32 pacientes (68.1 %)
presentaron tumor primario en la glándula parótida, tres (6.4 %)
en la glándula submaxilar y 12 (25.5 %) tuvieron tumores que
afectaban las glándulas salivales menores, de ellos nueve en la
cavidad oral, dos en orofaringe y uno en pared traqueal cervi-
cal. El tamaño clínico del tumor primario varió de acuerdo con
el sitio anatómico afectado: en la glándula submaxilar la me-
diana del tamaño fue de 8 cm (4 a 10 cm), en la glándula paró-
tida de 4 cm (1 a 12 cm), y en las glándulas salivales menores
de 3 cm (1 a 5 cm).

Los pacientes fueron estratificados de acuerdo con el sistema
TNM de la AJCC 2002:13 seis como TI, 17 como T2, 14 como
T3 y 10 como T4 (uno T4a y nueve T4b) (cuadro II).

En 32 (68 %) no hubo metástasis ganglionares al momento
del diagnóstico (N0); 12 fueron N1 (25.5 %); dos, N2; uno, N3.

En 43 pacientes (91.4 %) no hubo metástasis sistémicas y
cuatro se presentaron con enfermedad a distancia en su primera
evaluación.

Análisis histológico

La media del tamaño del tumor fue de 6.5 ± 3.6 cm; 24 casos fue-
ron clasificados como bajo grado (51.8 %), ocho como grado inter-
medio y 14 como alto grado (29.8 %); uno no fue ratificado. Vein-
tiocho pacientes (59.6 %) presentaron límite quirúrgico positivo o
cercano, 15 (31.9 %) tuvieron invasión perineural y 24 (51.1 %)
tuvieron invasión a tejidos blandos; 36 pacientes (76.6 %) presen-
taron componente intraquístico < 20 % y 12 (25.5 %) necrosis tu-
moral; 23 pacientes (48.9 %) presentaron ≥ ≥ ≥ ≥ ≥ 4 mitosis por 10 cam-
pos de alto poder y 13 pacientes (27.7 %), anaplasia celular.

Tratamiento

46/47 pacientes fueron sometidos a cirugía como tratamiento
inicial (97.8 %); uno fue considerado irresecable y recibió trata-
miento paliativo. En 31 se realizó parotidectomía total; en seis,
resección amplia; en tres, palatectomía; en dos, mandibulecto-
mía; en dos, vaciamiento submaxilar; en uno, bucofaringecto-
mía; en uno, resección segmentaria traqueal.

A 35 (76 %) pacientes se les efectuó algún tipo de disección
radical de cuello al momento de la disección del tumor primario:
a 17 (36.2 %), disección radical modificada (niveles I a V) y a
18 (38.3 %), disección selectiva; 11 pacientes no fueron someti-
dos a ningún tipo de disección cervical ganglionar.

En cinco pacientes sin adenopatías palpables (N0) se realizó
algún tipo de disección de cuello debido a la etapa o grado tumo-
ral; 3/5 (60 %) tuvieron metástasis en al menos uno de los gan-
glios cervicales disecados. En cuatro (8.5 %), la resección fue

incompleta por residual tumoral macroscópico en el sitio del tu-
mor primario o en el cuello.

En 27/46 (57.4 %) se administró radioterapia adyuvante por
factores conocidos como alto riesgo (residual tumoral macros-
cópico, márgenes quirúrgicos positivos o cercanos, invasión
neurovascular, tumores clasificados como T3 o T4 y tumores
de mediano y alto grado de diferenciación). Los cuatro pacien-
tes que presentaron metástasis a distancia recibieron quimiote-
rapia.

Seguimiento

La mediana de seguimiento global fue de 94.5 meses (intervalo
de 3 a 250 meses). La mediana de supervivencia libre de enfer-
medad fue de 90 meses (intervalo de 1 a 229 meses). Durante el
periodo de vigilancia, la recurrencia local, regional y a distancia
se presentó en 17 (36.2 %), 10 (21.3 %) y 12 (25.5 %) pacientes,
respectivamente. Doce presentaron metástasis sistémicas du-
rante su seguimiento, 10 a pulmón y dos en sistema nervioso
central.

Análisis univariado y multivariado de supervivencia general

La supervivencia global a cinco años fue de 78.3 ±7.3 % y a 10
años, de 69.3 ± 7.3 % (figura 1). Cuando se realizó el análisis
univariado de las variables clínicas que tuvieron importancia en
la supervivencia se encontró que la invasión de estructuras ad-
yacentes (p = 0.001), los tumores T4 (p = 0.0008), las metástasis
regionales (p = 0.000) y los estadios clínicos III y IV (p = 0.000)
se relacionan con un pronóstico adverso.

La supervivencia global a cinco años de los pacientes con tu-
mores parotídeos y de glándulas salivales menores fue de 70 y
100 %, respectivamente (cuadro III). El análisis univariado de

Figura 1. Supervivencia general en pacientes con carcino-
ma mucoepidermoide.
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las variables histológicas determinó que el grado histológico
(p = 0.0002), la invasión perineural (p = 0.000), el límite qui-
rúrgico positivo (p = 0.000), la presencia de necrosis tumoral
(p = 0.005), la mitosis y la anaplasia (p = 0.0002) se relacionan
estadísticamente con pobre pronóstico (cuadro IV).

En el análisis multivariado se evaluaron metástasis regiona-
les (N), invasión perineural, invasión a tejidos adyacentes, com-
ponente intraquístico < 20 %, necrosis tumoral, mitosis, anapla-
sia, sitio del tumor primario, límite quirúrgico positivo, edad,
grado histológico y tamaño del tumor (T).

En el análisis multivariado de supervivencia global (cuadro
V), la presencia de ganglios linfáticos metastásicos (p = 0.004),
componente intraquístico < 20 % (p = 0.006), necrosis tumoral
(p = 0.015), límite quirúrgico positivo (p = 0.001), alto grado de
diferenciación (p = 0.009) y tumores T4 (p = 0.007) fueron fac-
tores pronósticos estadísticamente significativos (figura 2). El
riesgo relativo se incrementó con los tumores T4, alto grado his-
tológico y con límite quirúrgico positivo; con 25, 28 y 32, res-
pectivamente (cuadro V).

Cuadro III. Análisis univariado de supervivencia según variables clínicas y epidemiológicas de
pacientes con carcinoma mucoepidermoide

Supervivencia %

 Variable n 5 años 10 años  p

Sexo (n = 46)
Masculino 18 72.2 60.2 0.273
Femenino 28 82.1 76.3

Edad (n = 46)
≤ 40 13 92.3 92.3 0.067
≥ 40 33 72.7 60.7

Sitio del tumor (n = 46)
Glándula parótida submandibular 34 70.6 63.2 0.082
Glándulas salivales menores 12 100.0 87.5

Invasión a estructuras adyacentes (n = 46)
Sí 24 58.3 45.9 0.001
No 22 100.0 94.1

Tamaño del tumor (T)
T1, T2 y T3 19 100.0 100.0 0.0008
T4 27 63.0 45.9

Metástasis regional (n = 46)
Sí 14 42.8 0.0 0.000
No 32 93.8 89.8

Estadio clínico
I y II 27 100.0 95.7 0.000
III y IV 19 47.4 17.8

Análisis univariado y multivariado de supervivencia libre
de enfermedad

La supervivencia libre de enfermedad a cinco años fue de 73.9 ±
6.5 % y a 10 años, de 67.5 ± 7.4 % (figura 3).

Para las variables clínicas, el análisis univariado reveló
que el sitio del tumor (glándula parótida) (p = 0.04), invasión
a estructuras adyacentes (p = 0.0008), tamaño del tumor (T4)
(p = 0.001), metástasis regionales (N) y estadios clínicos III y
IV (p = 0.000), se relacionan estadísticamente con un comporta-
miento biológico desfavorable. El análisis univariado de las di-
versas variables histológicas demostró que la necrosis (p = 0.0025),
mitosis (p = 0.0002), anaplasia (p = 0.0001), el límite quirúrgico
positivo (p = 0.000) y el alto grado histológico (p = 0.0003)
son estadísticamente significativos y están relacionados con
riesgo mayor de enfermedad recurrente. En el análisis multiva-
riado, las metástasis regionales (p = 0.004), el componente
intraquístico < 20 % (p = 0.050), el límite quirúrgico positivo
(p = 0.008) y tumores T4 (p = 0.070) fueron los factores pro-
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Figura 2. Análisis de supervivencia general en pacientes con carcinoma mucoepidermoide. Curvas de supervivencia para: A)
Metástasis regionales. B) Componente intraquístico < 20 %. C) Necrosis tumoral. D) Límite quirúrgico positivo. E) Grado
histológico. F) Tamaño del tumor primario.
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nósticos significativos para mayor frecuencia de recurrencia
tumoral (figura 4).

Discusión

El carcinoma mucoepidermoide es la neoplasia maligna más
común de glándulas salivales en personas mayores de 40 años
de edad.4,6,9 En la presente serie se presentó en la cuarta y sexta

Cuadro IV. Análisis univariado de supervivencia según variables histológicas de
pacientes con carcinoma mucoepidermoide

Variable n 5 años 10 años p

Componente quístico (n = 46)
Sí 36 72.2 64.6 0.123
No 10 100.0 85.7

Invasión perineural (n = 46)
Sí 15 40.0 30.0 0.000
No 31 96.7 88.0

Necrosis (n = 46)
Sí 12 50.0 37.5 0.005
No 34 88.2 80.2

Mitosis (n = 46)
Sí 23 60.9 45.1 0.0002
No 23 95.7 95.7

Anaplasia (n = 46)
Sí 13 46.2 27.7 0.0002
No 33 90.9 86.8

Límite positivo (n = 46)
Sí 15 46.7 28.0 0.000
No 31 93.5 89.3

Grado histológico
Bajo, intermedio 32 90.6 86.5 0.0002
Alto 14 50.0 30.0

Cuadro V. Factores pronósticos estadísticamente significa-
tivos después del análisis de supervivencia multivariado, en

pacientes con carcinoma mucoepidermoide

Variable Categorías Riesgo relativo p

Metástasis regional (N) Sí 7.5 0.004
Componente quístico < 20 % 13.6 0.006
Necrosis Sí 9.7 0.015
Límite positivo Sí 32.8 0.001
Grado histológico Alto 28.5 0.009
Tamaño del tumor (T) T4 25.2 0.007

década de la vida, con media de 54.3 años e intervalo de 21 a 82
años; fue más frecuente en mujeres (59.6 %).

Es una neoplasia que por lo general afecta las glándulas sali-
vales mayores, aunque en 10 % puede originarse en glándulas
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Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes
con carcinoma mucoepidermoide.
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salivales menores o accesorias en el área de cabeza y cuello,4,14-16

incluyendo seno maxilar, nasofaringe, cavidad nasal, orofarin-
ge, laringe y tráquea. En nuestra serie, las glándulas salivales
mayores fueron afectadas con 35 casos (74.5 %), la parótida en
32 (68.1 %), y las salivales menores en 12. Otras series han indi-
cado las glándulas salivales menores intraorales como el sitio de
origen más común.4,16-18

En nuestro medio, el diagnóstico se realizó en estadios tardíos.
Veintidós pacientes (46.8 %) tuvieron tumores primarios de más
de 6 cm. Prácticamente la mitad de los pacientes presentaron inva-
sión a tejidos blandos periglandulares (24 casos, 51.1 %) y una
tercera parte (15 casos, 31.9 %), invasión perineural. Sólo en 47.9 %
la neoplasia fue etapificada como T1 o T2. En 52.2 %, el grado fue
bajo grado; en 17.4 %, grado intermedio; en 29.8 %, alto grado.

Los factores histológicos de pronóstico adversos conocidos
son componente intraquístico < 20 %, anaplasia, necrosis tumo-

ral y > 4 mitosis por campo; suelen estar relacionados con el gra-
do en forma directamente proporcional.2,9,19-22 En la presente serie,
36 pacientes (76.6 %) tuvieron tumores primarios con componen-
te intraquístico < 20 %; 12 pacientes (25.5 %), necrosis tumoral;
23 (48.9 %), cuatro o más mitosis en 10 campos de alto poder; 13
pacientes (27.7 %), lesiones tumorales con anaplasia celular.

Los factores histológicos de mal pronóstico en la presente
serie explican el alto índice de metástasis ganglionares (37.9 %)
y sistémicas (8.5 %); en una serie de 153 casos de tumores ma-
lignos de glándulas salivales reseñada por nuestro grupo,23 la
metástasis ganglionar en cuello se encontró asociada con el ta-
maño del tumor (12 vs. 27 % en T1-T2 y T3-T4, respectivamen-
te) y al grado histológico (0 vs. 50 % en bajo y alto grado).

Varios estudios han demostrado que la etapa clínica de pre-
sentación es un importante predictor de supervivencia y se rela-
ciona con el grado histológico.11 En la serie de la Clínica Mayo,6
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tumoral del nervio durante la evaluación transoperatoria. En con-
traste a esta posición, Boahene6 en lesiones con grado histológi-
co bajo o intermedio recomienda la resección adecuada del tu-
mor primario con parotidectomía subtotal. Si los ganglios intra-
parotídeos en el lóbulo superficial de la glándula son histológi-
camente negativos, el lóbulo profundo puede ser conservado. Sin
embargo, debido a que una intervención quirúrgica para remo-
ver el tejido parotídeo residual conlleva alta posibilidad de le-
sión parcial o total del nervio facial, en nuestro servicio hemos
optado por el tratamiento quirúrgico mínimo, la parotidectomía
total en los casos donde se corrobore histológicamente un tumor
maligno de la glándula parótida.

En la presente serie, 38 % tuvo metástasis ganglionares en
cuello asociadas con factores pronósticos adversos. En pacien-
tes N0 (sin ganglios palpables) sometidos a disección electiva
del cuello, 60 % presentó metástasis oculta. Estos hallazgos,
aunados a que el estado ganglionar es uno de los factores pro-
nósticos más importantes, justifica la decisión de efectuar disec-
ción electiva y selectiva de cuello (niveles I a III) en carcinoma
mucoepidermoide T2N0 de grado intermedio o alto y en T3-T4
de cualquier grado histológico. Debido a la baja prevalencia de
metástasis ocultas en pacientes con tumores de bajo grado y N0
(sin ganglios palpables), la conducta sugerida es la vigilancia
estrecha, clínica y ultrasonográfica.27-31

Conclusiones

El carcinoma mucoepidermoide es el tumor más frecuente en
glándulas salivales, y el pronóstico de los pacientes con esta neo-
plasia depende de la etapa clínica, la presencia de metástasis
ganglionares ocultas y los diversos factores histológicos propios
del tumor. El tratamiento es esencialmente quirúrgico y consiste
en la remoción completa del tumor, con márgenes histológica-
mente suficientes, acompañada de disección radical modificada
de cuello en pacientes con ganglios palpables y disección electi-
va-selectiva en pacientes N0 y grado intermedio o alto. La figura
5 muestra la secuencia terapéutica recomendada. La radiotera-
pia adyuvante está indicada en pacientes con alto riesgo de re-
caída (alto grado, T3-T4, límite quirúrgico positivo y metástasis
ganglionares).

En pacientes con residual tumoral posterior a la resección el
pronóstico es malo y el tratamiento es paliativo.
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