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Metastasis en el carcinoma adenoquistico de glandula salival

Metastatic salivary adenoid cystic carcinoma

Ménica Hernando C', Estefania Hernandez G', David Gutiérrez A%, Gabriel Nombela F*,

Begoiia Caballero P, Guillermo Plaza M'.

RESUMEN

El carcinoma adenoide quistico (CAQ) es un tumor dificil de tratar en el que actual-
mente no hay consenso sobre el tratamiento dptimo. La tendencia a realizar cirugias
radicales con intencion curativa se ha ido modificando ante la evidencia que ni la su-
pervivencia (en cantidad o calidad) ni la tasa de recidiva local mejora, comparado con
cirugias mas conservadoras que asocian radioterapia posquirtirgica.

La diseminacién metastdsica ganglionar es poco habitual, pero las metdstasis a distancia
pulmonar y ésea son frecuentes. La supervivencia a 5 afios es elevada, pero disminuye nota-
blemente a los 10-20 afios, habiéndose descrito metdstasis muy tardias en la literatura.

Presentamos cuatro pacientes con carcinoma adenoquistico de glandula salivar con
multiples metdstasis a distancia valorados en nuestro servicio en los tltimos 10 afios.
Revisamos los principales aspectos de esta entidad.
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ABSTRACT

It is recognized that adenoid cystic carcinoma (ACC) remains an extremely difficult
disease to treat, the optimal therapy for ACC of the head and neck has not been esta-
blished. In the past, radical surgery was advocated for curative intent, but it gradually
became apparent that this may not improve survival (in quantity o quality) and it may
not even reduces local recurrence rates compared with a more conservative surgical
approach and postoperative radiotherapy. Metastatic spread to regional lymph nodes is
uncommon, but distant spread to the lungs and bones is frequent. Five-year survival ra-
tes are high, but 10 to 20 year survival rates are low, with very late metastasis described
in literature. We report 4 patients with salivary ACC that were evaluated during the last
ten years in our department. We review the main aspects of this entity.
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INTRODUCCION

El carcinoma adenoquistico (CAQ) supone menos
del 1% de los tumores malignos de cabeza y cuello
y aproximadamente el 10% de todas las neoplasias
salivales. Aunque la mayoria proceden de las
glandulas salivares mayores y menores, también
pueden surgir de glandulas seromucosas en otras
localizaciones como latraquea, pulmones, mama, piel,
cérvix, glandulas de Bartholino y es6fago. De hecho
el 25% surge en las glandulas salivares mayores y el
75% en las gldndulas salivares menores (en éstas la
localizacion mas frecuente es el paladar)'.

El CAQ se caracteriza por una tasa de creci-
miento intermedia, baja tendencia a diseminar a
ganglios y frecuentes metastasis pulmonares, que
muchas veces son tardias.

La supervivencia media después del desarrollo
de metastasis es de aproximadamente tres afios,
pero hay una gran variabilidad en el comporta-
miento bioldgico del tumor que puede dar lugar
a diferentes evoluciones clinicas; aunque algunos
pacientes sobreviven mas de 10 afios, otros sufren
una rapida progresion y mas de un tercio pueden
fallecer en 2 afos?.

Presentamos cuatro pacientes con carcinoma
adenoquistico de glandula salivar con metéstasis
mdltiples a distancia con seguimiento en nuestro
hospital en los dltimos 10 afios.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Mujer de 48 afos valorada en ORL en 2009 por masa
submaxilar derecha de 11 afios de evolucion que en
los (ltimos meses nota molestias. Se complementa la
exploracion fisica con una PAF (puncidn con aguja fina)
sugerente de neoplasia de glandula salival con patrén
citolégico cilindromatoso que sugiere CAQ como
primera posibilidad y una TC que muestra una lesion
polilobulada en la glandula submaxilar derecha de 2
cm con atenuacion ligeramente inferior al parénquima
glandular, hipocaptante tras administracion de
contraste y sin adenopatias cervicales patoldgicas.
Se realiza tratamiento quirdrgico en nuestro
centro mediante submaxilectomia y vaciamiento
funcional ipsilateral. La anatomia definitiva confir-
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ma un CAQ de patron cribiforme con infiltracion
perineural que afecta focalmente el margen qui-
rargico y 18 ganglios linfaticos libres de tumor
(T2NOMx). Se complementa tratamiento con radio-
terapia adyuvante sobre lecho quirdrgico y cadenas
ganglionares cervicales ipsilaterales hasta una do-
sis de 50Gy con fraccionamiento (5 x 200cGy) con
posterior sobreimpresion sobre lecho quirtrgico
hasta 66Gy (fraccionamiento 5 x 200cGy).

Se realizan seguimientos programados, segln
protocolo oncoldgico de nuestro hospital para
CAQ, con TC cervical de control anual y con TC
torécico a los 3-5 afios. En TC torécico realizado 5
afios después del final del tratamiento se eviden-
cian metastasis pulmonares bilaterales; éstas se
tratan con 2 ciclos de quimioterapia (cisplatino +
gemcitabina) y extirpacion bilateral por cirugia to-
racica en dos tiempos con bordes libres de tumory
confirmacion histologica de CAQ (Figura 1).

Caso 2

Se valora en nuestro centro a una paciente con
antecedente de parotidectomia superficial derecha
en 2003, a los 20 afios de edad, por carcinoma
adenoquistico grado 2 con bordes infiltrados micros-
cOpicamente. En la anatomia definitiva (TINOMO) y
tratamiento complementario posterior con radioterapia
parotidea (66Gy) vy laterocervical ipsilateral (50 Gy),
siendo el fin de tratamiento en febrero de 2004 y
nueva revision de cirugia en mayo de 2004 de recidiva
tumoral de 0,1 ¢cm con bordes libres en la anatomia
final y vaciamiento funcional bilateral.

Se realizan seguimientos programados en
nuestro centro mediante RMN anual, por haberse
iniciado su seguimiento por imagen con resonancia
desde el inicio, y en TC tordcico realizado 6 afos
después del final del tratamiento de radioterapia,
se evidencian multiples metastasis pulmonares
bilaterales que cirugia tordcica extirpa en dos
tiempos con anatomia de CAQ. Desde octubre de
2012 en seguimiento por nuevo nédulo pulmonar
izquierdo de crecimiento lento.

CASO0 3
Varén de 36 afios valorado en 2008 por masa

parotidea derecha con abombamiento de paladar
blando asociado. Se completa estudio con PAF
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Figura 1. Nédulos pulmonares hipermetabolicos en LSI, LSD y LM. (A: imé&genes de fusion PET-TC; B: TC de térax con ventana

de pulmon).

realizada via oral sugerente de neoplasia salival
con patron cilindromatoso que sugiere CAQ y con
RM que muestra una gran tumoracion dependiente
del I6bulo profundo de la pardtida con compresién
carotidea, afectacion de fosa infratemporal vy
destruccion de foramen oval (Figura 2).

Se remite a servicio ORL con soporte neuro-
quirtrgico donde se realiza parotidectomia total
ampliada y vaciamiento funcional derecho con
conservacion de nervio facial, confirmandose la
anatomia de CAQ, siendo uno de los ganglios del
vaciamiento cervical positivo para micrometastasis

Figura2. Ay B: RM coronal en secuencias T1 FSE con gadolinio y T2 FSE que muestran masa polilobulada en el espacio parafaringeo
derecho de 7 x 5 x 4 cm; cranealmente alcanza el suelo de la fosa temporal. Cy D: TC de craneo con reconstruccion en coronal
donde se objetiva un gran defecto dseo que afecta al ala mayor del esfenoides derecho con destruccion del foramen oval.
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de carcinoma papilar de origen tiroideo. Se opera
de manera inmediata de tiroidectomia total por
carcinoma papilar tiroideo y se complementa con
[131. Se le administran tres meses de tratamiento
radioterapico por persistencia tumoral en espacio
masticador derecho y base de craneo.

En control ecogréfico realizado 9 meses des-
pués de la cirugia parotidea se evidencian adeno-
patias yugulares derechas patolégicas con eco-PAF
sugestiva de metdstasis de CAQ.

Se realiza nueva revision de cirugia en 2009
mediante abordaje con mandibulectomia segmen-
taria, vaciamiento de fosa infratemporal derecha y
vaciamiento radical derecho.

Se hace seguimiento programado con RM
de control con posible resto tumoral en espacio
masticatorio en contacto con agujero oval que se
mantiene estable durante un afio, progresando en
2010 donde impronta el I6bulo temporal e infiltra la
duramadre, al tiempo que se evidencian mdltiples
metastasis pulmonares sin opcion quirdrgica y
crecimiento de las adenopatias patolgicas supra-
claviculares derechas con PAF sugerente de CAQ.

Se realiza rastreo con iodo radiactivo, que es
negativo, para descartar el origen tiroideo de las me-
tastasis pulmonares y se inicia en 2010 tratamiento
con quimioterapia, dado que el paciente presenta
dolor cervical y disnea de moderados esfuerzos. Se
decide tratamiento de primera linea con cisplatino +
vinorelbina y posteriormente vinorelbina en monote-
rapia de mantenimiento con mejoria clinica y estabi-
lidad radiol6gica temporal. A la progresion comienza
segunda linea con cisplatino + gemcitabina recibien-
do 7 ciclos y posterior gemcitabina en mantenimien-
to, posteriormente tratamiento de tercera linea con
paclitaxel semanal, cuarta linea epirrubicina semanal
y quinta linea con mitoxantrone iv, habiendo recibido
hasta la fecha 13 ciclos con enfermedad estable en
TC y mejoria clinica con reduccion de las adenopa-
tias supraclaviculares derechas en 2014.

Caso 4

Mujer de 44 afios evaluada en ORL en 2007 por
masa parotidea izquierda de afios de evolucién. La
PAF es sugerente de CAQ de patrdn cilindromatoso
y la RM muestra una tumoracion parotidea de 2 cm
de diametro con afectacion del 6bulo profundo, sin
adenopatias cervicales patoldgicas.
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Se realiza tratamiento quirGrgico en nuestro
centro mediante parotidectomia total izquierda
con preservacion del nervio facial y vaciamiento
funcional ipsilateral.

La anatomia definitiva confirma un CAQ de 21
mm de patrén cribiforme con infiltracion perineural
y afectacion de masculo esternocleidomastoideo y
doce ganglios linfaticos libres de tumor (T2NOMX).
Se complementa tratamiento con radioterapia so-
bre el lecho quirdrgico y niveles ganglionares I-11I
(66Gy), finalizando el tratamiento en julio de 2008.

Se realizan seguimientos programados mediante
TC, comenzando 3 afios después del final del trata-
miento de radioterapia con tos y disnea de medianos
esfuerzos, evidenciandose en la TC torécica, metas-
tasis pulmonares bilaterales y pleurales. Se realiza
estudio c-kit que es positivo y comienza tratamiento
con imatinib 400 mg/24h durante cuatro meses con
progresion. Se inicia tratamiento con seis ciclos de
cisplatino + gemcitabina, con estabilidad de la en-
fermedad y tras descanso de tres meses aparece de
nuevo progresion por lo que comienza una tercera
linea con epirrubicina semanal durante seis sema-
nas con estabilizacién. Ante una nueva progresion
comienza doce ciclos de mitoxantrone y persiste la
progresion por lo que comienza con tamoxifeno 20
mg/dia vo hasta la actualidad con estabilidad de las
lesiones y mejoria clinica de la disnea (Figura 3).

DISCUSION

El CAQ es una entidad de dificil tratamiento,
su comportamiento es paraddjico dado que su
crecimiento es lento pero con clara progresion a
lo largo del tiempo. Generalmente el tratamiento
es quirdrgico, pero son frecuentes las recurrencias
locales. Ladiseminacién ganglionar no es habitualy sin
embargo las metastasis a distancia tanto pulmonares
como dseas son frecuentes, de manera que aunque
la supervivencia a los cinco afios es elevada, a partir
de los diez afios desciende notablemente?.
Histoldgicamente, el CAQ se puede clasificar en
tres patrones de crecimiento: cribiforme, tubular
y solido. De acuerdo a la clasificacion de Szanto
y cols* se puede ademas clasificar por grados:
grado | (cribiforme o tubular), grado Il (menos de
30% sdlido) y grado Il (més de 30% sdlido). En la
mayoria de los estudios, el patrén sélido se asocia
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Figura 3. Radiografias PA y lateral que muestran la imagen tipica de metastasis en suelta de globos.

a peor pronostico tanto por presentar estadios
mas avanzados como por desarrollar metastasis a
distancia. La variante cribiforme ha demostrado sin
embargo, una mayor tendencia a la recidiva local®.

EI CAQ es, junto con el carcinoma de células es-
camosas, un tumor de cabeza y cuello con una gran
tendencia a invadir los nervios®; la infiltracion neural
como factor prondéstico ha sido debatida en la lite-
ratura: algunos la sefialan como un factor relevante,
mientras que otros no encuentran que afecte a la
supervivencia o al pronostico cuando esa afectacion
neural se produce de manera aislada’.

Estudios previos avalan el uso de radioterapia
adyuvante para mejorar el control local de pacientes
operados de CAQ, aunque serfa necesario un estudio
prospectivo, multicéntrico y randomizado para definir
en qué casos hay un beneficio claro. Hasta el momento
se considera prudente su uso en aquellos pacientes
con alto riesgo de recurrencia local por margen quirdr-
gico afectado, en tumores cercanos a la base de craneo
y en aquellos de patrdn histoldgico solido®.

Estudios recientes de colaboracion internacio-
nal con cohortes que incluyen 489 pacientes y que
analizan factores prondsticos muestran una super-
vivencia a los cinco afios de 76%. La presencia de
afectacion ganglionar, localizacién en senos parana-
sales, la presencia de metastasis a distancia, edad
=70y margenes positivos o préximos empeoran la

supervivencia. Las metastasis pulmonares y hepa-
ticas tienen sin embargo mejor pronéstico (50%
supervivencia a los cuatro afos) que las 6seas 0
cerebrales (70%-100% de tasa mortalidad).

Laincidencia de metéstasis a distancia del CAQ,
la mayoria pulmonares, es dificil de estimar, pero
depende de la cantidad de tiempo de seguimiento
que tenga el paciente, generalmente mas de 15-20
afios, y se sittia en 35% al 50%?®. Dado lo comen-
tado sobre el comportamiento bioldgico de este tu-
mor, el tratamiento recomendado de los pacientes
con metdstasis de CAQ se basa en una actitud
expectante mientras se mantengan asintomaticos
0 con una sintomatologia escasa, especialmente
en aquellos casos que tienen sdlo metastasis pul-
monares. En localizaciones Unicas de metéstasis
sintomaticas seria mds apropiado el tratamiento
con cirugia o radioterapia. El tratamiento sistémico
deberia reservarse para aquellos muy sintomaticos
y/o enfermedad rdpidamente progresiva como en
nuestro tercer y cuarto caso?.

Se ha estudiado la eficacia en estos tumores del
mitoxantrone, vinorelbina y epirrubicina en mono-
terapia aunque se recomiendan esquemas de varios
farmacos con taxanos, antraciclinas o cisplatino™.

La identificacion de una anomalia cromosémica
(nica y consistente que caracterice los eventos genéti-
cos asociados a la evolucion de este tipo de tumor
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permitiria el desarrollo de tratamientos mas eficaces.
Recientes estudios sugieren que la caracteristica que
molecularmente define al CAQ de glandula salival es
la presencia de una translocacion cromosémica t(6;
9) (q22-23; p23-24), que genera una transcripcion en
la que se fusionan los genes MYB y NFIB™.

También se ha estudiado el uso de inmuno-
histoquimica para analizar factores conocidos de
resistencia al tratamiento como el p53, bcl-2, P-
glicoproteina, glutation S transferasa o la topoiso-
merasa. Estos resultados muestran que la alteracion
del p53 es un marcador prondstico independiente’
y que proteinas conocidas por su asociacion a
quimio y radiorresistencia se pueden estar sobre-
expresando en algunos CAQ como el c-Kit (CD117,
un tipo de receptor de la tirosina kinasa) y el EGFR
(factor de crecimiento epidérmico). El c-kit es la
diana de medicaciones como el imatinib que consi-
gue una inhibicion especifica de la enzima tirosina
kinasa, objetivandose en los estudios respuestas en
otras patologias como la leucemia mieloide cronica
o0 tumores gastrointestinales GIST c-kit positivos™.

CONCLUSION

El CAQ de cabeza y cuello es un tumor con elevada
tendencia a recidivar localmente si el paciente alcanza
supervivencias prolongadas, independientemente delo
radical que haya sido la cirugia utilizada en su exéresis.
La tendencia en estos pacientes es realizar cirugias
mas conservadoras con radioterapia posoperatoria,
dejando la quimioterapia para casos sintomaticos con
rapido crecimiento. Definir marcadores biol6gicos
que permitan una mejor seleccion de tratamientos
para cada paciente es el objetivo principal de la
investigacion en estos tumores.

BIBLIOGRAFIA

1. Mvers EN. Salivary gland disorders.1st ed.
Springer-Verlag Berlin Heidelberg; 2007. p.60.

2. Laurie SA, Licitra L. Systemic therapy in the
palliative management of advanced salivary gland
cancers. J Clin Oncol 2006; 24(17): 2673-8.

10.

11.

13.

14.

Awmit M, Binensaum Y, SHARMA K v coL. Incidence of
cervical lymph node metastasis and its association
with outcomes in patients with adenoid cystic
carcinoma. An international collaborative study.
Head Neck 2014 Jul 24. doi: 10.1002/hed.23711.
[Epub ahead of print].

Szanto PA, Luna MA, TortoLeno ME, WHite RA.
Histologic grading of adenoid cystic carcinoma
of the salivary glands. Cancer 1984; 54: 1062-9.
Matsusa HM, Sivpson JR, Mauney M, THAWLEY
SE. Adenoid cystic salivary gland carcinoma: a
clinicopathologic correlation. Head Neck Surg
1986; 8: 200-4.

BranLey PJ. Adenoid cystic carcinoma of the head
and neck: a review. 2004; 12(2): 127-32.

GiL Z, Cartson DL, Guera A v coL. Patterns and
incidence of neural invasion in patients with
cancers of the paranasal sinuses. Arch Otolaryngol
Head Neck Surg 2009; 135: 173-9.

Ko YH, Lee MA, Hong YS v coL. Prognostic factors
affecting the clinical outcome of adenoid cystic
carcinoma of the head and neck. Jpn J Clin Oncol
2007; 37: 805-11.

Kim KH, Sune MW, CHung PS, Rhee CS, Park Cl, Kim
WH. Adenoid cystic carcinoma of the head and
neck. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1994;
120: 721-6.

Lupivetti AD, Roserts DB, WiLLiams MD v coL.
Sinonasal adenoid cystic carcinoma: the M. D.
Anderson Cancer Center experience. Cancer2007,;
110: 2726-31.

Laurie SA, Ho AL, Fury MG, SHermAN E, PrisTer DG.
Systemic therapy in the management of metastatic
or locally recurrent adenoid cystic carcinoma of
the salivary glands: a systematic review. Lancet
Oncol 2011; 12(8): 815-24.

. Amit M, Binensaum Y, SHARMA K v coL. Analysis of

failure in patients with adenoid cystic carcinoma of
the head and neck. An international collaborative
study. Head Neck 2014; 36(7): 998-1004. doi:
10.1002/hed.23405. Epub 2013 Oct 26.
Preisecer K-H, Benam A, Kopp S, JesserNIGG G, GueL
A, Stammeeraer H. Prognostic impact of molecular
analysis in adenoid cystic carcinomas of the
salivary gland. Onkologie 2001; 24: 273-7.

BeLL D, Hanna EY. Head and neck adenoid cystic
carcinoma: what is new in biological markers and
treatment? Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg
2013; 21(2): 124-9.

Direccion: Ménica Hernando C.
Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Universitario de Fuenlabrada
Camino del Molino N° 2. Fuenlabrada. 28942. Madrid. Espafia
E mail: monicahernandoc@hotmail.com

166





