Carcinoma neuroendocrino indiferenciado, tumor primario de
glandula parétida. Reporte de un caso.
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Resumen: Los tumores neuroendocrinos (TNE) constituyen un grupo heterogéneo de
neoplasias malignas constituidas por células que derivan de la cresta neural, clasificadas
como bien diferenciadas o pobremente diferenciadas de acuerdo a sus componentes
histopatologicos.! Son tumores poco frecuentes con una incidencia aproximada de 6 casos
por cada 100.000 habitantes; su localizacion mas frecuente es en: sistema pulmonar, tracto
gastrointestinal, pancreas e higado. Las regiones anatomicas de cabeza y cuello donde se
han reportado casos de carcinoma neuroendocrino son: senos paranasales, faringe, laringe,
traqguea y menos del 1% en glandulas salivales, con 38 casos reportados en pardtida” 2. Los
TNE representan un dilema diagnostico y terapéutico debido a su ubicacion, variedad de
diagnosticos diferenciales y el numero casos reportados sin ninguna guia terapéutica
definitiva. El diagnéstico se basa en el reconocimiento de la arquitectura celular,
ultraestructura e inmunohistoquimica.®*

Independientemente de su baja frecuencia, es imperativo diferenciar con precision estos
tumores de otras neoplasias de glandulas salivales ya que existen diferentes enfoques
terapéuticos. En este trabajo se reporta el caso de TNE indiferenciado de glandula parotida en
un paciente masculino de 47 afios de edad, con aumento de volumen en hemicara izquierda,
7 meses de evolucidn, asintomatico y con tratamiento alternativo de acupuntura.

Palabras clave: carcinoma, neuroendocrino, cd 56, sinaptofisina, cromogranina-A, glandula
salival, parétida.

Abstract: Neuroendocrine tumors (TNE) constitute a heterogeneous group of malignant
neoplasms consisting of cells derived from the neural crest, classified as well differentiated or
poorly differentiated according to their histopathological components'. These are rare tumors
with an approximate incidence of 6 cases per every 100,000 inhabitants; Its most frequent
location is in: pulmonary system, gastrointestinal tract, pancreas and liver. The anatomical
regions of the head and neck where cases of neuroendocrine carcinoma have been reported
are: paranasal sinuses, pharynx, larynx, trachea and less than 1% in salivary glands, with 38
cases reported in parotid.” 2 TNEs represent a diagnostic dilemma and therapeutic due to its
location, variety of differential diagnoses and the number of cases reported without any
definitive therapeutic guidance. The diagnosis is based on the recognition of cellular
architecture, ultrastructure and immunohistochemistry..> *

Regardless of their low frequency, it is imperative to differentiate precisely these tumors from

other salivary gland neoplasms since there are different therapeutic approaches. This paper

reports the case of undifferentiated TNE of parotid gland in a 47-year-old male patient, with an
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increase in volume in the left side, 7 months of evolution, asymptomatic and with alternative
acupuncture treatment.

Keywords: carcinoma, neuroendocrine, cd 56, synaptophysin, chromogranin-A, salivary
gland, parotid.

Introduccion.

Los TNE se identificaron inicialmente en mediastino; reportados como “sarcoma de células de
avena (oats-cells)”; el primer caso de cabeza y cuello, reportado por Olofsson y Van Nostrand
en 1972, fue en Iaringe.1 Los TNE representan un grupo diverso de neoplasias epiteliales
malignas de comportamiento biolégico agresivo y recurrente. La OMS reconoce cuatro tipos
principales de tumores neuroendocrinos de pulmoén: carcinoides tipicos, carcinoides atipicos,
carcinoma de células pequefias y carcinoma de células grandes.? En 2010, recomendd un
nuevo sistema de clasificacion para los TNE; independientemente del origen del tumor
Erimario, la clasificacion los establece como: bien diferenciados y pobremente diferenciados.®

La localizacion principal de los tumores neuroendocrinos incluye: tracto gastrointestinal,
pancreas, piel, higado y pulmones.? En cabeza y cuello, particularmente en glandula pardtida,
es poco frecuente (menos del 1%), pero se han descrito en glandulas salivales mayores como
tumores pobremente diferenciados de células pequenas o carcinomas neuroendocrinos
indiferenciados.* *

Establecer el diagndstico es complejo, las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas coinciden
con otras neoplasias malignas e incluso con neoplasias benignas de glandula parétida; la baja
recurrencia de esta neoplasia dificulta considerarla como primera opcién diagnc’>stica.4

Actualmente, el tratamiento incluye cirugia, radioterapia, quimioterapia y/o la combinacion de
estos; Se sabe que los carcinomas neuroendocrinos primarios en glandula parétida son
agresivos, con alta tasa de recurrencia, metastasis regional y a distancia; A pesar de estas
caracteristicas poco favorables, se menciona un mejor prondstico comparado con el
carcinoma neuroendocrino primario de pulmén.®

PRESENTACION DEL CASO.

Se presenta paciente masculino de 48 afnos de edad a consulta en el Centro Medico Lic.
Adolfo Lépez Mateos, Toluca Edo. de México. Al interrogatorio el paciente no refiere datos de
enfermedades sistémicas. Como datos de importancia, menciona ser fumador con 20 afos
de consumo; aproximadamente ocho cigarrillos diarios.

A la exploracion extraoral se observa aumento de volumen en hemicara izquierda a nivel de
la rama ascendente de la mandibula, asintomatico, de 4 meses de evolucién. El aumento de
volumen es de aproximadamente 6 cm; a la palpacion firme, fijo a planos profundos y no se
observan cambios significativos en la superficie de la piel.



Se realiza estudio de imagen correspondiente a tomografia computarizada; en donde se
observa lesion hipodensa a hueso, aparentemente bien circunscrita, no se observa actividad
osteolitica en la imagen. Con estos datos se emite diagndstico clinico de adenoma pleomorfo
y se recomienda la toma de biopsia incisional; el paciente suspende el seguimiento clinico de
manera indefinida.

Tres meses después, de nuevo acude al servicio a consulta con aumento de volumen de
aproximadamente 12 a 15 cm, la piel se observa eritematosa con areas violaceas; a la
palpacién firme, fijo a planos profundos, sintomatico con dificultad para el cierre palpebral,
perdida de tonicidad en la comisura labial del lado afectado y dolor ético; el paciente refiere
haber recibido tratamiento alternativo con acupuntura durante los meses que se ausento sin
observar mejoria en su condicion.

Se programa biopsia incisional, y bajo anestesia local con lidocaina al 2% se realiza la toma
de dos fragmentos de tejido blando que se envian al servicio de Patologia Bucal en la DEPel,
Facultad de Odontologia UNAM (Fig. 1 a, b, c, d).




Fig. 1: a) Aumento de volumen hemicara izquierda, vista lateral 3/4. b) Aumento de volumen hemicara izquierda, vista caudo-cefélica, c)
cortes axiales de tomografia computarizada. d) Toma de biopsia incisional.

Histolégicamente se reporta tejido con aspecto fibrilar, necrético y hemorragia reciente. Al ser
un diagnostico descriptivo y no concluyente; el servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del
Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos de Toluca, decide ingresar al paciente a quiréfano para un
abordaje mas amplio de la lesion y realizar la toma de una muestra representativa de tejido

(Fig. 2).
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Fig. 2: Corte histoldgico de biopsia incisional, se observa abundante tejido lisado, necrético y estroma acelular. 10X Hy E.

Técnica quiruargica.

Bajo anestesia general mediante intubacion orotraqueal, previa asepsia y antisepsia, en
posicion supina con colocacion de campos estériles se realiza el marcaje del abordaje tipo
Bleir modificado, asi como los limites de zonas necréticas en piel adyacente a la lesidon. Se
realiza incision y disecciéon del sistema musculo aponeurético superficial y musculo platisma
sin identificar limites definidos de la lesion; se continuo diseccion en fascia de la celda
parotidea hasta el trago de la oreja, de los musculos esternocleidomastoideo y vientre
posterior del musculo digastrico en donde se observa el nervio facial tomado por la lesion
tumoral, por lo que se intenta rodear y disecar la parte superficial de la lesion y retirar la mayor
cantidad de tejido para enviar a estudio histopatoldgico (Fig. 3 a, b, c, d).



Fig. 3: a) Vista caudo-cefalica del paciente con intubacién orotraqueal, b) Marcaje para abordaje tipo bleir modificado, c) Diseccion quirtrgica
de una porcién de la neoplasia, d) Pieza quirurgica en fresco.

En primera instancia la lesion parecia estar bien delimitada y con una superficie
aparentemente regular; durante la diseccién el tejido era mas friable, irregular y con
caracteristicas infiltrantes hacia tejidos profundos. Se obtiene una pieza quirdrgica de
aproximadamente 13 cm, de forma ovoide, la superficie medial correspondiente al lecho
quirurgico de aspecto nodular, con areas hemorragicas. Se procede a cerrar el lecho
quirurgico por planos y piel con nylon, dejando drenaje tipo Drenovac, se termina
procedimiento y el paciente emerge por lisis gradual de medicamentos, con extubacion
exitosa.



Histopatologia.

En el Departamento de Patologia de la DEPel, Facultad de Odontologia UNAM, se recibe
pieza quirurgica de tejido blando en formol, de forma ovoide que mide 12 x 8 x 3 cm,
superficie nodular anfractuosa, consistencia ahulada, color café claro con areas café oscuro y
areas hemorragicas (Fig.4). Al corte se observo soélida, con las mismas caracteristicas de la

superficie.

Fig. 4: Espécimen fijado en formol al 10 %.

El reporte histopatologico describe una neoplasia maligna que se dispone en un patron saélido,
constituida por células pequefnas redondas, de escaso citoplasma, nucleos hipercromaticos,
abundantes mitosis atipicas, extensas areas de necrosis, infiltracion a tejido nervioso,
vascular y muscular (Fig.5 a, b). En algunos cortes se describe parénquima glandular residual
correspondiente a glandula parétida con infiltracion de células neoplasicas.

Fig.5: a) Neoplasia maligna de células pequefas, redondas y azules. 10 x H y E. b) Infiltracién de la neoplasia en tejido nervioso y de
vasos sanguineos, 40 xHy E.



Con la revisién microscopica de la laminilla tefiida con hematoxilina y eosina (Hy E) es dificil
determinar la estirpe celular, las caracteristicas morfologicas celulares pueden orientar a
diferentes posibilidades como: neoplasia de estirpe linfoide, estirpe epitelial poco diferenciada,
o estirpe mesenquimal. Por este motivo el diagndstico se limitd a “neoplasia maligna de
células pequefias y azules de estirpe a determinar”.

Se notifica al paciente y es remitido al Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), donde es
recibido con sus cubos de parafina y laminillas para dar seguimiento del caso.

Inmunohistoquimica.

En el INCan se reciben cubos y laminillas para revision del caso, se seleccionan dos paneles
de anticuerpos para diferenciacion celular de estirpe linfoide como primera consideracion.

» CD 3: Expresion negativa de marcador para linfocitos T maduros
« CD 30: Expresion negativa de marcador para linfocitos B maduros

+ CD 138: Expresion negativa de marcador para células plasmaticas

Ante la expresidon negativa de CD 3, CD 30 Y CD138, la posibilidad de una neoplasia de
estirpe epitelial seria confirmada con el uso de CK AE1/AE3 y asumiendo una diferenciacion
neuroendocrina se seleccioné cromogranina A, sinaptofisina y CD56; con resultados positivos
para estos anticuerpos.

CD 56: Expresion positiva e intensa en membrana de las células neoplasicas (Fig.6 a)
Cromogranina A: Expresion paranuclear positiva, focal de intensa a débil (Fig. 6 b)

Sinaptofisina: Expresion paranuclear positiva, focal y débil (Fig.6 c)
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Fig.6: a) CD 56 expresion positiva 10 x. b) Cromogranina- A, expresiéon positiva 10x, ¢) Sinaptofisina, expresion positiva 10x, d) TTF-1,
expresion negativa 10x

La prevalencia de esta neoplasia en glandula parétida es muy poco comun; por este motivo la
sospecha de una posible metastasis pulmonar debia ser descartada, indicando TTF 1 con
resultado negativo (Fig.6 d)

Durante este proceso el paciente suspende, por razones desconocidas, el seguimiento de su
caso en el INCan, en donde solo se emite el diagndstico definitivo de “carcinoma
neuroendocrino indiferenciado, tumor primario de glandula parétida”, apoyados con el analisis
en hematoxilina y eosina, asi como en los paneles de inmunohistoquimica antes
mencionados.

Discusion.

Los TNE son neoplasias epiteliales altamente agresivas que se presentan principalmente en
los pulmones; en tejidos extrapulmonares se identifica en solo 2.5 a 5% de los casos. La
clasificacion actual de la OMS, para los TNE pulmonares, reconoce cuatro tipos principales
basados en la tasa mitética y el grado de necrosis: carcinoide, carcinoide atipico, carcinoma
de células pequenas y carcinoma neuroendocrino de células grandes. Meacham vy col.
g;oponen los términos bien diferenciados e indiferenciados para clasificar mejor estos tumores

En los casos que afectan cabeza y cuello, considerados de mal prondstico, Los TNE se
presenta en laringe, cavidad nasal, senos paranasales, faringe, cavidad oral, eséfago cervical
y glandulas salivales.” EI TNE primario de glandula pardétida, clinicamente, se presenta como
una masa indolora de rapido crecimiento que se desarrolla de tres a seis meses; su incidencia
es mayor en pacientes entre 50 y 80 afios de edad y con mayor prevalencia en el género
masculino; como se reporta en nuestro caso, la serie mas grande reportada de TNE de
glandulas salivales mayores (n = 15) revelé 73% de predominio en hombres.



Existe una correlacién importante entre el habito de fumar y la pobre diferenciaciéon de estos
7,8
casos."”

El diagnostico, con hematoxilina y eosina, del TNE en glandula parotida puede ser dificil solo
por la baja frecuencia en esa ubicacion. El diagndstico se basa en criterios histolégicos,
ultraestructurales e inmunohistoquimicos, que pueden ser pasados por alto o mal
diagnosticado especialmente en pequefias muestras de biopsia. Histologicamente se
describen como neoplasias de alto grado; constituidas por nidos de células redondas a ovales
mas grandes que un linfocito pequeiio maduro, con limites mal definidos, citoplasma escaso,
nucleos picnéticos, abundantes figuras mitéticas. e invasion perineural. Los principales
diagnodsticos diferenciales entre un TNE de glandula salival primario y otras neoplasias de
células redondas pequefas son: tumores de glandulas salivales con transformacién de alto
grado, sarcoma sinovial mal diferenciado, sarcoma de Ewing, linfoma, melanoma,
neuroblastomas olfativos, rabdomiosarcomas e incluso metastasis de carcinoma
neuroendocrino primario pulmonar o el carcinoma de células de Merkel de piel.> %"

La inmunohistoquimica juega un rol importante para identificar la diferenciacién celular y
establecer el diagnostico definitivo; el TNE es positivo para marcadores neuroendocrinos; las
células tumorales reaccionan positivamente con sinaptofisina, cromogranina A y CD 56,
ademas de las citoqueratinas. como se describe en nuestro caso; también es util para
descartar el diagnostico diferencial de un una metastasis a distancia de un TNE con otro
origen primario. Por ejemplo, el factor de transcripcion tiroidea 1 (TTF-1) es un marcador
sensible para TNE pulmonar (positivo en 80% —100%), por lo que su ausencia en las células
tumorales es de valor para excluir un TNE metastasico del pulmén."’

En la actualidad, no existe evidencia establecida en la literatura con respecto al papel exacto
de la quimioterapia en el tratamiento de TNE de la glandula parétida, excepto Scaduto et al."
Que usaron la quimioterapia como modalidad adyuvante. Las recomendaciones actuales de
tratamiento son la extirpacion total o radical de la glandula salival con diseccion del cuello. La
eficacia de la radioterapia postoperatoria no esta clara; sin embargo, en vista del mal
prondstico de este tumor, la mayoria de los pacientes son tratados con RT adyuvante Gnepp
et al." El 75% de la recurrencia local ocurre en casos que solo han sido tratados mediante
cirugia; con la combinacién de cirugia y radioterapia la tasa de recurrencia se reduce al 20% y
la tasa de supervivencia a tres anos de los pacientes sometidos a tratamiento es del 25% con
cirugia sola y del 80% cuando se utiliza terapia combinada."’

Conclusion.

En el presente trabajo se realiza una revision de las caracteristicas generales del TNE en una
localizacion poco frecuente; se suma como un reporte de caso clinico que manifiesta
caracteristicas similares a otros ya reportados en glandula parétida y nos permite conocer
caracteristicas clinicas, imagenologicas y epidemiolégicas que se deben tomar en cuenta
durante la evaluacion de neoplasias asociadas a glandulas salivales mayores y tomarla en
cuenta como diagndstico diferencial.



El diagnéstico definitivo representa un reto clinico e histolégico; en nuestro caso se tenia
como consideraciéon diagnostica adenoma pleomorfo y el examen histopatologico, por si solo,
no fue suficiente para determinar un diagnéstico de TNE primario en glandula parétida, ya
que las caracteristicas celulares comparten similitudes con otras neoplasias. Esto enfatiza la
importancia en la seleccion de paneles inmunohistoquimicos que proporcionen el
conocimiento de la estirpe celular; debe tenerse en cuenta que el nivel de expresion de
cromogranina-A, en TNE, puede variar segun el grado de diferenciaciéon tumoral. Por lo tanto
la tincién focal, débil o incluso ausente de cromogranina-A puede observarse en carcinomas
neuroendocrinos pobremente diferenciados; sin embargo la sinaptofisina y CD56 se expresan
, como se observo en este caso.

El reporte de mas casos con las caracteristicas de esta neoplasia, permitira establecer
protocolos de diagndstico y tratamiento especificos, ya que en la literatura consultada no
existe reporte de un consenso para el abordaje de esta neoplasia cuando se presenta de
manera extrapulmonar y mucho menos en casos de glandulas salivales.
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