Int. J. Odontostomat.,
4(2):189-196, 2010.

Carcinoma Sebaceo/Mioepitelial de Parétida:
Anadlisis Histopatolégico e Inmunohistoquimico

Sebaceous Epithelial
Histopathological

Myoepithelial Carcinoma of Parotid:
and Immunohistochemical Analysis

Samar Maria Elena; Avila Rodolfo Esteban; Fonseca Ismael Bernardo & Ferraris Ricardo Virgilio

SAMAR, M. E.; AVILA, R. E.; FONSECA, I. B. & FERRARIS, R. V. Carcinoma sebaceo/mioepitelial de parotida: Analisis
histopatoldgico e inmunohistoquimico. Int. J. Odontostomat., 4(2):189-196, 2010.

RESUMEN: El carcinoma epitelial-mioepitelial (CEM) de glandulas salivales es un tumor maligno bifésico de bajo
grado, que comprende aproximadamente el 1% de todos los tumores salivales. Se describe un raro caso de CEM sebaceo
de glandula pardétida en un hombre al que se le realizo parotidectomia izquierda por formacion tumoral aparentemente
encapsulada. Para su estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico el material se coloreé con H/E, tricromicos de Masson
y Dane/Azul alciano, PAS/H, Azul de toluidina, antigeno epitelial de membrana (EMA), citoqueratinas (CK) de bajo peso
molecular, a actina de musculo liso (a-SMA) y S-100. Los cortes histoldgicos mostraron un patrén multinodular con nidos
tumorales constituidos por estructuras tubulares delimitadas por: a-células acidéfilas luminales cuboideas; b- células claras
adluminales. Las células ductales luminales se marcaron positivamente con los anticuerpos para EMA y CK. Se observo
inmunorreactividad positiva para a-SMA y S-100 en las células claras. Se observaron areas de diferenciacion sebacea
dentro de la masa tumoral.

Los estudios inmunohistoquimicos confirman la presencia de células tumorales ductales y mioepiteliales. Ademas, las
células claras mioepiteliales constituyen un elemento importante para el diagndstico diferencial entre CEM sebaceo y
adenocarcinoma sebaceo.
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INTRODUCCION

El carcinoma epitelial/mioepitelial (CEM) de glan-
dulas salivales es un tumor maligno bifasico de bajo
grado de malignidad. Se ha postulado que deriva de
los conductos intercalares de las glandulas salivales
ya que su patrén tubular reproduce este fenotipo
(Sheetala et al., 2007). Comprende menos del 1% de
todos los tumores salivales (Batzakis et al., 1992;
M’ Sakni et al., 2007), siendo la parétida su localiza-
cion mas frecuente, con una morbilidad relativamente
baja (Ta s et al., 2003; Sheetala et al., 2007; Maurer et
al., 2009). La mayoria de los CEM ocurre entre la 6° y
7° décadas y cerca del 60% de los pacientes son mu-
jeres (Maurer et al., 2009).

Algunos tumores se desarrollan ocasionalmente
en submaxilar (Erkan et al., 2007) y glandulas salivales

menores (Puri et al., 2004; Jain et al., 2006; Kumai et
al., 2006; Teppo & Paronen, 2008; Angiero et al., 2009).
Esta neoplasia puede afectar otros sitios anatomicos
donde hay glandulas, como bronquios, pulmones, ute-
ro, fosas y senos nasales (Batzakis et al., 1992; Lee et
al., 2000; Senis-Segarra et al., 2002; Doganay et al.,
2003; Kuran et al., 2008; Okudela et al., 2010). Mikaelian
et al. (1986) describieron un CEM desarrollado en la re-
gion subgldtica, con un patrén infiltrante 'y destructivo.

ElI CEM fue descrito por primera vez por Donath
etal. (1972), en Alemania y se lo reconocié como una
entidad patolégica diferente en la Segunda Revision
de la Clasificacion Histolégica Internacional de Tumo-
res de las Glandulas Salivales (Seifert & Sobin, 1991;
Tralongo & Daniele, 1998; Ustinova et al., 2004).
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Basandose en su apariencia histolégica y su
comportamiento bioldégico Lampe et al postularon en
1981 que el CEM es una variante rara del carcinoma
adenoide quistico (Lampe et al., 1981).

El CEM presenta agresividad regional y tenden-
cia arecidivar localmente (Batzakis et al, 1992; Gimeno
Aranguez y Lacruz Pelea, 2001; Kawahara et al, 2005).
Su estructura histoldégica muestra un patrén de creci-
miento solido y tubular, con una poblacion celular
bifasica que incluye una capa interna de células
epiteliales y una externa de células mioepiteliales
(Thiébault et al., 1999; Ellis y Auclair, 2008; Shinozaki
et al., 2008; Robinson, 2010).

En el presente reporte describimos un raro caso
de carcinoma sebaceo epitelial/mioepitelial de glan-
dula paroétida, estudiado con métodos histologicos,
histoquimicos e inmunohistoquimicos.

MATERIAL Y METODO

Paciente de 70 afos, de sexo masculino, con
formacién tumoral de 3x3x3 cm en region parotidea
izquierda aparentemente encapsulada, siendo al cor-
te de color blanquecino-amarillento y consistencia fir-
me. Para su estudio histopatolégico e
inmunohistoquimico (Samar et al., 2004) el material
se colored con:

A- HJE, tricromico de Masson yDane/Azul alciano,
PAS/H y PAS/diastasa, Azul de toluidina.

B-  Antigeno epitelial de membrana (EMA) y
citoqueratinas (CK) de bajo peso molecular para mar-
cacion de células epiteliales luminales.

C- a actina de musculo liso (a-SMA) y S-100 para
marcacion de células mioepiteliales adluminales.

RESULTADOS

Los cortes histolégicos mostraron un patrén de
crecimiento multinodular con nidos tumorales separa-
dos por bandas de tejido conectivo fibroso de diferen-
te espesor enalgunas zonas o por septos aciddéfilos
hialinos tipo membrana basal en otras. Las masas
tumorales estaban constituidas por estructuras
tubulares cuyas luces estaban delimitadas por dos
capas celulares bien diferenciadas con técnicas
histoldgicas habituales: a- La capa que delimitaba la
luz tubular presentaba células acidoéfilas luminales
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Fig. 1. Nidos tumorales de estructura tubular separados por
septos acidofilos hialinos revestidos por células luminales y
adluminales. Coloracion H/E. 400x

Fig. 2. Laimagen muestra a la derecha un tubulo de aspec-
to quistico. Coloraciéon H/E. 400x.

Fig. 3. Tubulo con una proyeccion papilar hacia el interior de
la luz. Coloracion H/E. 400x.
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cuboideas, con nucleos redondeados y uniformes que
ocupaban casi todo el citoplasma; b- Las células de la
capa adluminal eran claras, poligonales y de tamafo
variable pero mas grandes que las células luminales
(Fig. 1). En pocos tubulos las luces tomaban un as-
pecto quistico y ocasionalmente aparecian proyeccio-
nes papilares delicadas (Figs. 2 y 3).

Algunas luces ductales estan ocupadas por una
sustancia aciddfila, PAS positiva diastasa resistente y
Azul alciano positiva (Fig. 4).

Se observaron atipias nucleares aisladas al igual
que las mitosis (1 a 2 mitosis por 10 campos de mayor
aumento). El tejido conectivo fibroso se coloreaba in-
tensamente de azul con tricromico de Masson indicati-

Flg 4. Se observan en las luces tubulares material alciandfilo. VO de su Componente Colégeno y |as a'reas hlallnas eran
Tricrébmico de Dane/Azul alciano. 400x.

Fig. 5. Tejido conectivo fibroso coloreado de azul con  Fig. 7. Areas intertubulares hialinas fuertemente PAS
tricromico de Masson. 100x. positivas. Coloracion PAS/H. 400x.

Fig. 6. Detalle a mayor aumento de la Figura 5. 400x. Fig. 8. Marcacioén positiva de células epiteliales luminales
para EMA. 100x.
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fuertemente PAS reactivas (Figs. 5, 6, y 7). El citoplas-
made las células claras presentaba granulaciones PAS
positivas sensibles a la accion enzimatica de diastasa.
Las células ductales se marcaron positivamente con los
anticuerpos para EMA y CK de bajo peso molecular,
pero resultaron negativas para S-100 y a-SMA. Se des-
tacé inmunorreactividad fuertemente positiva para a-
SMA y S-100 en las células claras y negatividad para
EMA'y CK de bajo peso molecular (Figs. 8,9, 10y 11).

No se observo infiltracidn perineural ni invasion
vascular. Los margenes quirurgicos estaban libres de
células tumorales.

Un hallazgo peculiar fue la presencia de multi-
ples areas de diferenciacion sebacea distribuida
focalmente en la masa tumoral (Fig. 12). Los sebocitos
mostraban nucleos picnéticos y un citoplasma palido
repleto de vacuolas.

Fig. 9. Células mioepiteliales con inmunomarcacioén positiva
para a-SMA.400x.

Fig. 10.Células mioepiteliales con inmunomarcacion positi-
va para S-100.400x.
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Fig. 11.Células epiteliales luminales positivas para CK de
bajo peso molecular. 400x.

Fig. 12. Areas de diferenciacion sebacea con nidos de
sebocitos de citoplasma palido con mudltiples vacuolas y
nucleos picnéticos. Coloracion H/E. 400x.

DISCUSION

El diagndstico histologico de CEM se basa en
la identificacién de dos tipos celulares, las células
epiteliales y mioepiteliales (Ellis & Auclair, 2008).

Técnicas como la inmunohistoquimica y la
microscopia electrénica permiten confirmar el diagnds-
tico de los dos tipos celulares (Azia Romero et al.,
2001; Munot et al., 2003; Ellis & Auclair, 2008).

En el caso que presentamos el estudio
histoquimico muestra que las células eosindfilas cen-
trales son CK y EMA positivas debido a su naturaleza
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epitelial (M'Sakni et al., 2007). Las células claras
periféricas presentan marcacion positiva para a-SMA
y proteina S-100.

Se considera que el CEM es un tumor epitelial
con grado histolégico de malignidad bajo. Algunos au-
tores, como Senis Segarra et al. (2002) plantean la
necesidad de reconsiderar este concepto debido a su
alta incidencia de recurrencias, metastasis a distancia
en un 18% de los casos y mortalidad en un 8%. En
consecuencia, su inclusiéon como neoplasia maligna
se debe basar en su evolucion clinica y no en su as-
pecto histoldgico.

El diagndstico de nidos celulares con diferen-
ciacion sebacea nos lleva a considerar este caso como
muy interesante teniendo en cuenta la escasa biblio-
grafia que menciona esta caracteristica estructural.

Segun la bibliografia consultada (Shinozaki et
al., 2008) las neoplasias sebaceas primarias son ex-
tremadamente raras en las glandulas salivales. Por el
contrario, los sebocitos se pueden observar con fre-
cuencia en el parénquima normal de estos érganos
(Mariappan et al., 2004).

En cuanto al componente sebaceo del CEM,
Shinozaki et al. (2008) mencionan que no se encuen-
tran sus descripciones en publicaciones periédicas ni
en textos especificos sobre patologia de las glandulas
salivales.

El diagnéstico diferencial entre CEM y carcino-
ma sebaceo salival primario se realiza por la ausencia
de inmunomarcacion mioepitelial positiva de este Ulti-
mo (Shinozaki et al., 2008).

La presencia de células claras plantea realizar
el diagndstico diferencial con otros tumores de glan-
dulas salivales que también muestran este tipo celu-
lar.

Maiorano et al. (1997) clasificaron a los tumo-
res de glandulas salivales que presentan células cla-
ras en dos grupos: tumores monofasicos con células
de origen ductal o mioepitelial y tumores bifasicos con
células de origen epitelial y mioepitelial, facilmente
diferenciables con técnicas inmunohistoquimicas.

Dentro de los tumores benignos con células cla-
ras se incluyen el adenoma pleomorfo y el
mioepitelioma. La presencia del primer tumor se des-
carta debido a la ausencia de areas estromales con

matriz condromixoide y con relacion al mioepitelioma,
este tumor esta formado por una poblacion celular
monomorfa con ausencia de estructuras tubulares (Ellis
& Auclair, 2008).

En el grupo de tumores malignos de células cla-
ras se lo debe diferenciar del carcinoma de células
acinares y carcinoma mucoepidermoide a células cla-
ras y carcinoma de células claras hialinizante (Ellis &
Auclair, 2008). Estos tumores, a diferencia del CEM,
no muestran un componente celular bifasico caracte-
ristico.

Wang et al. (2002) compararon las caracteristi-
cas clinico - patoldgicas de tres tipos de tumores
salivales primarios de células claras, carcinoma a cé-
lulas claras, CEM y carcinoma mioepitelial a células
claras, para investigar su relacion con respecto a la
diferenciacion mioepitelial y ofrecer una aproximacion
diagndstica para distinguir estas entidades.

Los autores demostraron que el carcinoma a cé-
lulas claras tiene predileccion por sitios intraorales
mientras que el CEM lo tiene por la glandula parétida
y que los tres tipos tumorales estudiados tienen una
tendencia a la recurrencia locorregional.

Wang et al. (2002) no encontraron evidencias
precisas de diferenciacion mioepitelial en el carcino-
ma a células claras, lo que indica que esta neoplasia
seria morfogenéticamente diferente a los otros anali-
zados, tumores éstos que tienen como requisito para
su diagnéstico la presencia de células mioepiteliales.
Por consiguiente, estos investigadores concluyen que
la ausencia de diferenciacién mioepitelial en el carci-
noma de células claras es consistente con el concep-
to de que este tumor es histomorfogenéticamente di-
ferente del CEM y no tan solo una variante monomorfa.
En un trabajo que data del afio 1999. Thiébault et al.
(1999) mencionan que para el diagnéstico diferencial
del CEM no soélo se deben tener presentes los tumo-
res a células claras de las glandulas salivales sino tam-
bién el carcinoma metastatico renal .

Gimeno Aranguez & Lacruz Pelea (2001) des-
tacan que las glandulas salivales pueden ser 6rganos
blanco de tumores de células claras, principalmente el
carcinoma de células renales, el melanoma, y los tu-
mores de células claras de higado, tiroides, préostata e
intestino, tumores poco frecuentes pero que se deben
considerar en el diagnostico diferencial.

El tratamiento de este tumor es quirargico y cuan-
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do los margenes quirurgicos son dudosos se realiza ra-
dioterapia postoperatoria (Senis-Segarra et al, 2002).
Se deben realizar exploraciones clinicas periddicas,
técnicas de imagen y citologia por puncién para el diag-
nostico de las recidivas locales (Gimeno Aranguez &

Se concluye que los estudios inmuno-
histoquimicos confirman la presencia de dos pobla-
ciones de células tumorales: ductales y mioepiteliales.
Ademas, las células claras mioepiteliales constituyen
un elemento importante para el diagnéstico diferen-

Lacruz Pelea, 2001). cial entre CEM sebaceo y adenocarcinoma sebaceo.

SAMAR, M. E.; AVILA, R. E.; FONSECA, |. B. & FERRARIS, R. V. Sebaceous epithelial myoepithelial carcinoma of parotid:
Histopathological and immunohistochemical analysis. Int. J. Odontostomat., 4(2):189-196, 2010.

ABSTRACT: Epithelial myoepithelial carcinoma (EMC) of the salivary glands is an uncommon, low grade, biphasic
neoplasm.We reported a rare case of sebaceous EMC of the parotid gland in a man who had a left parotidectomy because
of a tumoral formation apparently encapsulated. For the histopathological and immunohistochemical study the material was
stained with H/E, Masson and Dane/Alcian blue trichrome, PAS/H, Toluidine blue, epithelial membrane antigen (EMA),
cytokeratins (CK) of low molecular weight, a-smooth muscle actin (a-SMA) and S-100. Histologically, the tumor showed a
multinodal pattern with tumoral nests constituted by ducts with a double cell lining: a- luminal cuboidal eosinophilic cells; b-
adluminal clear cells. The inner cells were positively marked with antibodies for EMA and CK. It was observed positive
immunoreactivity for a-SMA and S-100 in clear cells. It was observed areas of sebaceous differentiation inside the tumoral
mass. Immunohistochemical studies confirmed ductal tumoral and myoepithelial cells presence. Besides, myoepithelial
clear cells aided differential diagnosis between sebaceous EMC and sebaceous adenocarcinoma.

KEY WORDS: parotid, epithelial myoepithelial carcinoma, histopathology, immunohistochemistry.
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