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Cuando comparamos la clasificacion de los tumores de glandulas salivales de la OMS editada en 1991
y la nueva clasificacion que saldr4 editada este afio (2), destacan dos aspectos fundamenta
diferenciales:

- introduccion de nuevas entidades y supresion de otras.

- inclusion de nuevos conocimientos sobre las entidades anteriormente descritas, especialmente |
alteraciones genéticas a las que se asocian. Este hecho tiene importancia para la identificacion de |
diferentes tipos tumorales, asi como para la introduccién de nuevas terapéuticas.

INTRODUCCION DE NUEVAS ENTIDADES

CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

También ha sido denominado adenocarcinoma de células claras y carcinoma hialinizante de célul
claras.

Es un tumor compuesto por proliferacion monomorfa de células epiteliales de citoplasma amplio y cle
(3-b). Para efectuar el diagnéstico de carcinoma de células claras deben excluirse otros tipos de tumol
gue pueden tener células claras, como son el carcinoma mioepitelial, carcinoma mucoepidermoit
carcinoma de células acinares , tumores oncociticos o con diferenciacion sebéacea.

Es un tumor que se presenta en pacientes entre la 42y 72 décadas de la vida, sin predilecciéon por sex
Es mas frecuente su origen en glandulas salivales menores de la cavidad oral.

Los carcinomas de células claras estan constituidos por proliferacion monomorfa de células claras, q
suelen contener abundante glucégeno en el citoplasma, pero no mucinas.

Las células suelen tener nucleos poco atipicos, sin nucleolo, con bajo indice proliferativo. Los margen
del tumor son infiltrativos. Existe una variante con marcada hialinizacion del estroma, que se denomi
carcinoma hialinizante de células claras.

En las inmunohistoquimica sélo se demuestra positividad para citoqueratinas, pero no para marcador
mioepiteliales, como son la proteina S100 o la actina.

Suelen comportarse como neoplasias malignas de bajo grado.

CISTADENOCARCINOMA CRIBIFORME DE BAJO GRADO

También denominado carcinoma ductal de bajo grado (6,7). Ahora se prefiere considerar como varied
del cistadenocarcinoma.

Es un tumor que suele desarrollarse en glandula par6tida, en pacientes mayores y con predileccién pol
sexo femenino.

Este tumor esta constituido por proliferacién intraductal de células con escasa atipia y muy bajo indi
mitético, con tendencia a la quistificacion. La proliferacion muestra caracteristicamente un patrén
crecimiento cribiforme, a veces micropapilar o sélido. Este patrén de crecimiento intraductal remeda
hiperplasia intraductal atipica y el carcinoma ductal in situ de bajo grado de la mama. A veces pue
haber invasion focal del estroma.

Las células tumorales resutan intensamente positivas para la proteina S100. Los marcadores de célul
mioepiteliales evidencian la presencia de células mioepiteliales alrededor de los nidos tumora
quisticos, confirmando la naturalza preominantemente intraductal de la neoplasia.

Son tumores de bajo grado, con excelente prondstico tras la extirpacion quirdrgica.
ADENOCARCINOMA CRIBIFORME DE LA LENGUA

Esta entidad se ha incluido dentro de los adenocarcinomas polimorfos de bajo grado, pero con reservas
Solo hay una serie publicada de este tumor, en la que se describe predileccion por desarrollarse en
porcion posterior de la lengua, frecuentemente con metastasis sincronicas, pero sin metastasis
distancia (8).

Histologicamente, el tumor crece formando nidos solidos o cribiformes. Es caracteristico de este tumor



presencia de nidos soélidos con patrén glomeruloide, presencia de papilas amplias microfoliculares.
Estos tumores so6lo expresan de forma constante las citoqueratinas; la proteina S100 suele ser negative
focalmente positiva.

SIALOBLASTOMA

Tumor muy raro, congénito, que suele desarrollarse desde el nacimiento (9-11).

Es mas frecuente su presentacion en varones. Suele presentarse en glandulas parétida o submandibule
Histolégicamente estd constituido por proliferacion de células epiteliales basaloides, con esce
citoplasma, nucleo ovalado o redondo, nucleolo poco visible. Las células forman ductulos o nidos sélid
organoides. El indice mitético es variable y puede aumentar con las recidivas ulteriores a la extirpaci
quirdrgica, asi como la atipia celular o la presencia de necrosis.

Si bien la mayoria de los pacientes se curan tras la extirpacién quirdrgica, es un tumor con potencial
recidivas, incluso metastasis.

ENTIDADES ELIMINADAS

CARCINOMA ADENOESCAMOSO

El carcinoma adenoescamoso es un tumor con doble diferenciacion: carcinoma escamoso
adenocarcinoma. En la region de cabeza y cuello, se origina a partir del epitelio de superficie de las vi
aerodigestivas altas, frecuentemente en laringe o cavidad oral (12). Por ello, ha sido excluido de
clasificacién de tumores de glandulas salivales.

El diagnéstico diferencial se plantea con el carcinoma mucoepidermoide, neoplasia derivada de glandul
salivales que también exhibe diferenciacion epidermoide y glandular.

ALTERACIONES GENETICAS EN LOS TUMORES DE GLANDULA SALIVAL

La inclusion de las alteraciones genéticas asociadas a los diversos tipos de tumores de glandulas en
nueva clasificacién de la OMS tiene dos finalidades fundamentales:

-definir marcadores para la identificacion de las distintas entidades, con la consiguiente utilidad para
diagndstico de las mismas.

-conocer las caracteristicas biologicas de los tumores, lo que resulta relevante para la introduccion
nuevas opciones terapéuticas.

Algunas alteraciones genéticas caracterizan algunos de estos tumores:

a) Los reordenamientos de los cromosomas 3p21, 8q12 y 12q13-15 y de los genes PLAG-1 y HMG-C
los adenomas pleomorfos (13-16).

b)Las translocaciones de los cromosomas 11921 y 19p13 en el tumor de Warthin y los carcinom
mucoepidermoides (17,18).

c)Alteraciones estructurales y moleculares en 6q, 8q y 12g en carcinomas adenoide-quisticos
carcinomas ex-adenoma pleomorfo.

d)Expresion elevada y amplificacion genética de HER-2 en carcinomas ductales y carcinom
mucoepidermoides.

C-erbB-2/HER-2/neu

Es un oncogén con actividad tirosin-quinasa, responsable del crecimiento celular y diferenciacién. ¢
expresion en adenocarcinomas de glandula salival, como son el carcinoma ductal y el carcinot
mucoepidermoide se ha relacionado con un comportamiento agresivo de los tumores ( 20-22).

EGFR

Se ha observado una alta expresion de EGFR, de la familia de HER-2/neu, en carcinomr
mucoepidermoides y carcinomas adenoide-quisticos.

Este hecho sugiere que los miembros de esta familia participan en el desarrollo de estos tumores y, [
tanto EGFR puede usarse como diana para la terapia de los mismos (19).

C-Kit

Es un proto-oncogén que también codifica para el receptor transmembrana de la tirosin-quinasa. La uni



con el ligando inicia una cascada que estimula el crecimiento y la diferenciacién celular.

La expresion de c-kit ha sido estudiada en carcinomas adenoide-quisticos con resultados diversos.

En un estudio, la expresion de ckit fue observada en carcinomas adenoide-quisticos y carcinom
mioepiteliales, y no en otros tipos de tumores de glandula salival (23). Otros estudios mas recientes h
observado alta expresion de c-kit en carcinomas adenoide-quisticos, adenocarcinomas polimorfos de bi
grado y adenomas monomorfos (24).

Sin embargo, la expresion inmunohistoquimica de ckit en carcinomas adenoide-quisticos no se
correlacionado con mutaciones del gen (25).

TP53

TP53 es un gen supresor de tumores localizado en el brazo corto del cromosoma 17. La protei
resultante actia como factor de transcripcién para la diferenciacion, proliferacién y muerte celulare
Estudios sobre la expresion de p53 en tumores de glandula salival dan resultados diversos (26,2
Parece ser que la incidencia de la expresién de p53 en tumores benignos, malignos e hibridos es bajt

no se correlaciona con el pronéstico de los tumores (28).
Cabe resefar que en la literatura existe una falta de uniformidad técnica e interpretativa en la valoraci
de este marcador.
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