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SUMMARY
| Epithelial-myoepithelial carcinoma accounts for approximately 1% of salivary gland tumors. This tumor has gained wider recognition
i since its inclusion in the WHO histological classification of salivary gland tumors in 1990. We describe the citologic examination of one
such case, with special emphasis on differential diagnosis. A review of the literature revealed 15 previousiy published cases. Complete
surgical resection is still the first-line management of this tumor. The high local recurrence rates despite apparently adecuate excision
may lead to the possibility of a multicentric origin. Rev Esp Patol 2001; 34(1): 51-57.
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RESUMEN

El carcinoma epitelial-mioepitelial constituye aproximadamente el 1% de los tumores de gldndulas salivales. Este tumor ha ganado
reconocimiento tras su inclusion en la clasificacion de los tumores de gldndulas salivales de la OMS. Describimos el cuadro citolégi-
co de la PAAF de uno de estos casos, haciendo especial énfasis en el diagndstico diferencial. En la revision bibliogréfica sélo hemos
encontrado 15 casos descritos. El tratamiento de eleccion de esta neoplasia es la escision quirdrgica amplia. La recurrencia local alta
tras tratamiento quirdrgico adecuado plantea la posibilidad de un origen multicéntrico, como describimos en este caso. Rev Esp Patol
2001; 34(1): 51-57.
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INTRODUCCION - que muestra una tendencia a la recidiva local y menos fre-
cuentemente da metastasis linfoganglionares (1).

Constituye menos del 1% de todas las neoplasias
salivales, habiendo sido descrita por Donath en 1972
(2) y reconocida como una patologfa diferente por la
les mayores y menores, predominantemente de parétida, WHO en 1991 (3).

El carcinoma epitelial-mioepitelial de glandula s‘alizval es

una neoplasia maligna de bajo grado de glandulas saliva-
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Figura 1. Aspecto general de la extension celular que muestra un doble componente celular con grupos de células ciaras y células oscuras de
pequefio tamafio sobre un fondo granular complejo. Obsérvese también un globo de material mucoide metacromatico (original, MGG x200).
|

Histolégicamente se caracteriza por presentar una ar- Presentamos los hallazgos citoldgicos de esta neo-
quitectura tubular de patrén celular bifdsico, con una plasia con una poblacion dual de células claras y oscu-
capa interna de células epiteliales ductales y otra exter- ras, que plantean el diagnéstico diferencial con otros
na de células claras mioepiteliales (2). ‘ | tumores de glandulas salivales con células claras.

Ll o

Figura 2. Grupo celular compacto de células epiteliales ductales, homogéneas y de pequefic tamano (original, Papanicolaou x400). i
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Figura 3. Grupo de células mioepiteliales de morfologia globoide debidc a sus citoplasmas amplios y claros (original, Papanicolaou x400).

CASO CLINICO RESULTADOS

Se trata de un varén de 45 afios con antecedentes de Hallazgos citologicos
parotidectomia izquierda hace 20 afios por carcinoma

mucoepidermoide, sin otros datos de interés. Tres meses Las extensiones se tifieron con Giemsa y Papanicolaou.

previos a la cirugfa advierte un pequefio nédulo no dolo- Con Giemsa se observa un extendido de fondo granular
roso intraparotideo, por lo que acude a consulta. Se reali-  irregular, de aspecto “tigroide” con actimulos discretos
za PAAF de dicho nédulo. de material amorfo metacromatico sobre el cual se dis-
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Figura 4. El fondo de la extension es muy caracteristico con material granular de disposicion irregular, dejando espacios vacios y adoptando un
caracteristico patron “en encaje” o “tigroide” (original, MGG x1000).
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ponen frecuentes grupos de células epiteliales (Fig. 1).
Estas células epiteliales son de dos tipos: unas, de
pequeiio tamafio, con nicleos redondos u ovales mode-
radamente hipercromadticos y escaso citoplasma denso,
que se agrupan en placas irregulares con escasa tenden-
cia disociativa (Fig. 2); y las otras, de mayor tamafio,
presentan una discreta variabilidad nuclear y un amplio
citoplasma claro de mdrgenes bien definidos y se agru-
pan en actimulos de mayor tamafio (Fig. 3). La rotura de
algunos de estos citoplasmas claros origina el fondo gra-
nular tigroide o “en encaje”, junto con abundantes nt-
cleos desnudos con nucléolos bien definidos (Fig. 4). Los
dos tipos celulares se corresponden con células epiteliales
ductales y células mioepiteliales, respectivamente.

Con la tincién de Papanicolaou la definicién nuclear
es mayor, pero no se observo ni el fondo tigroide ni el
material amorfo metacromdtico de aspecto mucoide des-
critos con la tincién de Giemsa.

Tampoco se observo estroma condromixoide con
ninguna de las tinciones.

El cuadro citoldgico es compatible con una neoplasia
de origen salival, con doble diferenciacién epitelial-mio-
epitelial y atipia nuclear, que plantea el diagnéstico dife-
rencial con otros tumores de células claras.

Hallazgos macroscopicos e histologicos

La pieza de parotidectomia derecha pesa 22 g y mide
5 % 3 cm. A la seccién muestra dos lesiones blanqueci-
nas, nodular y estrellada, de 9 y 4 mm de didmetro, res-
pectivamente, separadas entre s{ por parénquima salival
de arquitectura lobular macroscépicamente normal.

Histolégicamente, los dos nédulos tumorales descri-
tos muestran similares caracteristicas histoldgicas, ob-
servandose ademas otros dos nédulos tumorales micros-
copicos con el mismo patrén, separados entre si por 16-
bulos de gldndula salival normal. En todos los casos se
trata de una neoplasia epitelial constituida por nidos s6-
lidos de patrén tubular y alveolar revestidos por una
doble capa epitelial, con células luminales basofilicas,
rodeadas por una capa externa de células claras de cito-
plasma amplio y niicleo redondeado central con nucléo-
lo evidente (Fig. 5). :

Las células muestran una discreta variabilidad en el
tamafo nuclear y actividad mitética de menos de dos
mitosis por 10 campos de gran aumento.
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El nédulo de mayor tamafio estd encapsulado, mien-
tras que los otros tres focos muestran bordes infiltrati-
vos, respetando los margenes quirtirgicos.

Mediante técnicas inmunohistoquimicas se distingue
la dualidad epitelial, ya que las células internas son posi-
tivas para antigeno de membrana epitelial (EMA) y que-
ratinas (CAMS.2 y AE-1/AE-3), mientras que las células
mioepiteliales son positivas para CAMS.2, S100, actina
especifica de misculo (HHF-35) y vimentina (Fig. 6).

Este caso muestra la curiosidad morfoldgica de ini-
clarse como un tumor multicéntrico con fendmenos de
sialoadenitis cronica en el parénquima salival adyacente.

DISCUSION

Los carcinomas epiteliales-mioepiteliales son neoplasias
poco frecuentes que afectan fundamentalmente a adul-
tos, con mayor pico de incidencia en la séptima década
de la vida (1-3).

Son tumores de bajo grado de malignidad, con una
alta tendencia a la recurrencia local (aproximadamente
30%), que metastatizan a ganglios linfaticos periparoti-
deos y cervicales en el 18% de los casos. La mayoria de
las recurrencias ocurren dentro de los cinco afios de la:
reseccién quirtrgica. Se describen casos de 20 afios de:
evolucién previos a la reseccién quirtirgica (4), que
suponen un bajo grado de agresividad.

Hasta la fecha sélo se han publicado 15 casos (5-11)
de citologia por PAAF de carcinoma epitelial-mioepite-
lial. El diagndstico diferencial citoldgico recogido en
estas publicaciones abarca el adenoma pleomorfo, el ade-
noma de células basales, el carcinoma adenoide quistico
y, en general, tumores con componente de células claras.

La presencia de este tipo celular no define un tipo
histolégico especifico, ya que puede aparecer en varias
neoplasias de gldndulas salivales (12). Asf pues, ante el
hallazgo citol6gico de células claras se debe establecer
el diagndstico diferencial con otros tumores de glandu-
las salivales que muestran estas células.

Segtin la clasificacién propuesta por Maiorano (13),
los tumores de células claras de glandula salival se pue-
den clasificar en dos grandes grupos: tumores monofési-
cos con caracteristicas de origen mioepitelial o ductal, y
tumores bifasicos que muestran evidencias citolégicas e
histolégicas de doble origen epitelial y mioepitelial.
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Figura 5. Carcinoma epitelial-mioepitelial de patrén ductal-alveolar con poblacion celular bifasica de células ductales internas y células claras mio-
epiteliales externas (original, HE x200).

Dentro de los tumores benignos con células claras celular monomdrfica con células fusiformes sin estruc-

(12) debemos considerar el adenoma pleomorfo y el turas tubulares (14).

mioepitelioma. La ausencia de matriz mixocondroide En el grupo de los tumores malignos de células cla-
descarta la primera posibilidad y, con relacion al mio- ras se deben considerar el carcinoma de células acinares,
epitelioma, se trata citologicamente de una poblacién el carcinoma mucoepidermoide con dreas predominan-

Figura 6. Células mioepiteliales claras positivas para actina especifica de musculo (original, HFF-35 x200).
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tes de células claras, el carcinoma de células'claras hia-
linizante y, l6gicamente, los carcinomas mioepitelial y
epitelial-mioepitelial. Ademas, la glandula salival puede
ser un érgano diana de metéstasis de tumores con células
claras, fundamentalmente el carcinoma de células rena-
les, el melanoma y los tumores de células claras de prés-
tata, intestino, tiroides e higado, que aun siendo poco
frecuentes deben considerarse en el diagnéstiéo diferen-.
cial (11, 15).

En nuestro caso, la presencia de atipias nuéleaies yla
doble diferenciacion celular, con células clafas,‘ lo en-
cuadra en un tipo de neoplasia dual de bajo grado. EIl
antecedente de carcinoma mucoepidermoide contralate-
ral dificulta el diagndstico citoldgico, pero en el carcino-
ma mucoepidermoide se debe esperar observar diferen-
ciacion glandular o escamosa en algunas de sus células.
mientras que el fondo sucio caracteristico de este tumor
no presenta el aspecto tigroide de nuestro caso. Curio-
samente, la presencia de este fondo tan peculiar, descri-
to también en las extensiones celulares del seminoma,
no se refleja en las publicaciones previas a la nuestra.
Esto quiza se deba a la no utilizacion de métodos de tin-
cién tipo Romanowsky en las extensiones, ya que con el
Papanicolaou no se evidencia (5-11).

En el caso descrito por Yang y Soslow (11), aunque
se aplica el MGG, tampoco se define el fondo tigroide,
probablemente porque hay predominio del componente
ductal.

Desde el punto de vista histolégico, suelen ser tumo-
res bien circunscritos y nodulares, de un patrén celular
bifésico advertido con técnicas histoldgicas habituales y
confirmado mediante técnicas inmunohistoquimicas con
antigenos celulares frente a células epiteliales (CAMS.2
y EMA) y mioepiteliales con expresién de antigenos
CAMS5.2, proteina S100 y actina especifica de misculo
(HHF-35). La expresién de proteina S100 y actina es-
pecifica de musculo en las células externas a los ductus
confirma el origen mioepitelial de las mismas que no se
expresan en el resto de las neoplasias malignas de célu-
las claras. El diagndstico, pues, se hace al demostrar la
diferenciacion celular bifasica y confirmar mediante téc-
nicas inmunohistoquimicas el origen mioepitelial de un
componente (16-18).

En la revisién realizada por Tralongo (19, 20)
muestra que los tumores de crecimiento sélido, con ‘ati-
pia nuclear, aneuploidia y alta actividad pro]iferativa,
generalmente tienen una conducta mds agresiva y una

se de-
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alta frecuencia de recurrencias locales y metdstasis. Cli-
nicamente, el presente caso muestra la peculiaridad de
presentarse como nédulo tinico de pequefio tamaifio, que
tras el estudio completo de la pieza de parotidectomia
corresponde a una neoplasia multifocal asociada a focos
de sialoadenitis crénica. sialometaplasia y sialolitiasis.
La multifocalidad explica la alta frecuencia de recidivas
de esta neoplasia, y aunque el comportamiento en gene-
ral no es agresivo algunos casos desarrollan metastasis
en relacién con la presencia de dreas de carcinoma de
alto grado (21).

As{ pues, nuestro caso es un tumor metacrénico, con
carcinoma mucoepidermoide de la glandula parétida
contralateral. Ambos tumores son neoplasias de bajo
grado de malignidad, bifdsicas y metacrénicas, pudien-
do explicarse su relacién por un camino comiin de dife-
renciacion (22).

Bombi y cols. (23) describen un carcinoma epitelial-
mioepitelial que aparece en el seno de multiples recidi-
vas de un mioepitelioma benigno, con cambios tipicos
de transformacién maligna y un contenido diploide de
DNA en el mioepitelioma y aneuploide en el carcinoma.
Asi mismo muestra un claro aumento del indice prolife-
rativo. Los autores también han descrito tumores con tras-
locaciones genéticas multiples en el componente epitelial
que se desarrollan durante la progresién del tumor (24).'

El tratamiento de esta neoplasia es la reseccién qui-
rdrgica amplia, y actualmente se desconoce el papel que
puede tener en estos casos la radioterapia, aunque la
posibilidad del origen multicéntrico del tumor y 1a alta
tasa de recidivas tras resecciones quirdrgicas adecuadas
aumentan su indicacién (25).

El diagnéstico de las recidivas locales se debe reali-
zar mediante exploraciones clinicas periddicas y técni-
cas de imagen (26) junto con citologia por puncion.
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