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Resumen

El adenocarcinoma de células basales es una
neoplasia epitelial con las caracteristicas cito-
légicas del adenoma de células basales pero
con un patrén morfolégico de crecimiento
infiltrante indicativo de malignidad. Debido
a su baja incidencia es a menudo dificil de
diagnosticar. El objetivo del presente estudio
fue identificar caracteristicas morfoldgicas e
inmunohistoquimicas que contribuyen a su
diagndstico. Se resecé un tumor de pardtida
en una paciente de 52 afios; se realizd biop-
sia postoperatoria e inmunomarcacion con
Ki-67, CK19, p63 y alfa actina de musculo
liso. Se diagnosticé adenocarcinoma de célu-
las basales mixto s6lido y tubular con invasién
perineural y de la cdpsula tumoral, grasa peri-
glandular y nodos linfoides. La inmunomar-
cacién con Ki-67, CK19, p63 y alfa actina de
musculo liso resulté positiva. Posteriormente
se diagnosticé una metdstasis en seno maxi-
lar. Las caracteristicas morfoldgicas, la inmu-
nomarcacién Ki-67 positiva y la metdstasis le
dan el cardcter maligno a este tumor, lo que lo
diferencia del adenoma de células basales.

Abstract

Basal cell adenocarcinoma is an epithelial
neoplasm with the cytological characteristics
ofbasal celladenomabutwith amorphological
pattern of infiltrative growth indicative
of malignancy. Due to its low incidence
it is often difficult to diagnose a basal
cell adenocarcinoma. The objective of the
present study was to identify morphological
and immunohistochemical characteristics
that contribute to its diagnosis. A parotid
tumor was resected in a 52-year-old patient;
postoperative biopsy and immunostaining
with Ki-67, CK19, p63 and alpha- smooth
muscle actin were performed. It was diagnosed
basal cell adenocarcinoma that invades the
tumor capsule, periglandular fat and lymph
nodes. Immunostaining with Ki-67, CK19,
p63 and alpha- smooth muscle actin was
positive. Subsequently, a maxillary sinus
metastasis was diagnosed. The morphological
characteristics, Ki-67 expression strongly
positive and metastasis give the malignant
character to this tumor, which differentiates
it from the basal cell adenoma.
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Introduccion
La Organizacién Mundial de la Salud y Ellis

y Auclair describieron al adenocarcinoma de
células basales (ICD-O Code 8147/3, Interna-
tional Classification of Diseases for Oncology)
como una neoplasia epitelial citolégica e his-
tomorfolégicamente muy similar al adenoma
de células basales, pero con crecimiento infil-
trante y una baja incidencia de metéstasis %"

Antecedentes

Algunos autores consideran que este tumor
surge a partir de un adenoma de células basa-
les mientras que otros sostienen que se origi-
na de novo. En un 80% se localiza en paréti-
da, 9% en submandibular y 11% en gldndulas
salivales menores. Es un tumor poco comun,
mis frecuente en adultos entre la 4° y 9° dé-
cadas de la vida siendo muy raro en los nifios.
La tumefaccién suele ser su Unico sintoma
pero a veces produce dolor y en ocasiones no
se diagnostica hasta pasados 10 afios. Se lo ha
categorizado en cuatro tipos en base a su pa-
trén histolégico de crecimiento: sélido, mem-
branoso, trabecular y tubular . Debido a su
baja incidencia y a la escasa informacién bi-
bliogréfica, resulta a menudo dificil diagnos-
ticar un adenocarcinoma de células basales .
El objetivo del presente estudio fue presentar
un caso de adenocarcinoma de células basales
de I6bulo profundo de parétida en una mujer
de 52 afios e identificar caracteristicas morfo-
légicas e inmunohistoquimicas que contribu-
yan a su diagnéstico.

Este trabajo es parte del proyecto “La matriz
extracelular y el componente mioepitelial de
los tumores epiteliales de glindulas salivales
humanas: estudio estructural, histoquimico,
inmunohistoquimico y lectinhistoquimico,
autorizado por el Comité de Etica del Hospi-
tal Nacional de Clinicas. Facultad de Ciencias
Médicas. Universidad Nacional de Cérdoba.
Argentina (Registro 188/14).

Caso clinico

Paciente mujer de 52 afios, que en noviembre
de 2002 consulté con el odontdlogo y un ser-
vicio de otorrinolaringologia por dolor en la re-
gién izquierda de la mandibula, sin llegarse a un
diagnéstico. En diciembre de 2002 realizé una
nueva consulta, donde se encontré una masa
nodular en la rama ascendente izquierda de la
mandibula, con aumento del dolor a la palpa-
cién. Se le diagnosticé neuralgia del trigémino
descartando la importancia de la lesién nodular;
se indic fisioterapia en la regién cervical. Sin
embargo, el dolor continué en aumento por lo
que en diciembre de 2003 se le realiz6 una pun-
ci6n biopsia de una adenopatia donde se infor-
m6 la presencia de un proceso inflamatorio.

En enero de 2004 se realiz6 una interconsulta
con un cirujano de cabeza y cuello quien so-
licité una TAC de cuello donde se evidencié
una imagen compatible con lesién tumoral.
En febrero del mismo afio se extirp6 un tu-
mor de l6bulo profundo de parétida izquierda
con buena evolucién postquirtrgica.

Informe andtomo-patolégico: A la macroscopia
se observé una masa encapsulada ligeramente
lobulada, de 5x 1,7x 1,2cm de color gris violdceo
con zonas firmes al corte. En el examen micros-
copico de los cortes coloreados con H/E se ob-
serv6 una cpsula fibrosa que rodeaba a las célu-
las basaloides con citoplasma eosinofilico pdlido
y nicleos redondeados u ovales organizadas en
ldminas y nidos de forma y tamafio variables,
separados por bandas de estroma conectivo. No
se encontraron dreas de necrosis tumoral, atipias
celulares ni figuras mitéticas.

El patrén histolégico de crecimiento era de
tipo sélido y tubular. El patrén sélido pre-
senté nidos y cordones de células basaloides
contiguas que en la periferia de estas estructu-
ras formaban una capa celular organizada en
empalizada.

En el patrén tubular se destacaban islotes ce-
lulares basaloides que contenian seudoquistes
o luces prominentes revestidos por células cu-

boideas (Fig. 1A y B).
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Fig. 1: Patrones histolégicos del Adenocarcinoma
de Células Basales.

A. Patrén tubular. Se senalan (flecha) islotes celu-
lares que contienen luces y seudoquistes revestidos
por células con nicleos de cromatina densa. H/E.
400x.

B- Patrén sélido. Nido de células basaloides (aste-
risco). H/E. 400x.

El diagnéstico de adenocarcinoma de células
basales tipo mixto se hizo sobre la base de sus
patrones histoldgicos (sélido y tubular) y su
cardcter maligno, con un crecimiento agresivo
con infiltracién de la cdpsula tumoral y la grasa
periparotidea, invasion perineural y metdstasis
de un nodo linfoide regional (Fig. 2A, By C).
Posteriormente se observé el compromiso del
seno maxilar con metdstasis ésea.

Fig. 2: Adenocarcinoma de Células Basales con cre-
cimiento infiltrante y metdstasis

A. Se sefiala la invasién (flechas) de la cdpsula co-
nectiva tumoral. H/E. 100x.

B. Metistasis en un nodo linfoide regional (flecha)
H/E. 100x.

C. Infiltracién del tejido adiposo periparotideo (as-
terisco). H/E. 400x.

Se realizaron marcaciones inmunohistoqui-
micas para investigar la diferenciacién de
las células basaloides en células epiteliales
(CK 19) y mioepiteliales (p63 y alfa actina
de musculo liso) (Fig. 3A). Con el marcador
para Ki-67 se estudié la capacidad proliferan-
te del tumor. Se dio sélo puntuacién positiva
si existia mds de un 10% de células marcadas
®), obteniéndose un 25% de células positivas.
(Fig. 3B).

Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Andlisis inmunohistoquimico del Adenocarcinoma de Células Basales

Marcador (élula marcada Reaccion *
Ki- 67 (élulas epiteliales (ndcleos) Fuerte
(marcador prondstico de proliferacion celular)

p63 (diferenciacion midgena) (élulas mioepiteliales (ndcleos) Fuerte
Alfa-AML (diferenciacién miégena) (élulas mioepiteliales (citoplasma) Moderada
(K19 (diferenciacion epitelial) (élulas epiteliales (citoplasma) Fuerte

Alfa-AML: alfa-actina de misculo liso. CK19: citoqueratina 19
* Se realizé la evaluacidn cualitativa de la marcacién segun la intensidad de coloracién.
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Fig. 3: Marcacién inmunohistoquimica del Adenocarci-
noma de Células Basales

A. Se sefalan (flecha) los niicleos de las células
mioepiteliales positivas para p63. 400x.

B. La flecha sefala los niicleos de las células epite-
liales marcados positivamente para Ki-67. 400x

Los resultados obtenidos en el estudio histo-
patolégico determinaron que la paciente fuese
derivada para su tratamiento oncolégico, con
indicacién de radioterapia postoperatoria du-
rante seis semanas, la que comenzé en marzo
de 2004. El plan de tratamiento incluyé la
irradiacién de la parétida mas la regién cervi-
cal izquierdas a una dosis total de 60Gy, con
una dosis diaria de 2 Gy. Present6 como com-
plicaciones mucositis, disfagia y micosis, que,
al recibir su tratamiento especifico, mejoraron
al finalizar la radioterapia.

En setiembre de 2004 se observé en una or-
topantomografia un quiste en la rama hori-
zontal izquierda de la mandibula y una ima-
gen vegetante en seno piriforme homolateral.
Se le realiz6 la cirugia y la biopsia resulté ne-
gativa para malignidad.

Posteriormente, en marzo de 2005, comenzé
con dolor en el paladar duro y la regién iz-
quierda del maxilar. Se indicé TAC donde se
observé una lesién a nivel del piso del maxilar.
Se hizo la cirugia y se diagnosticé metdstasis
en el piso del seno maxilar. Se decidié un nue-
vo plan de radioterapia con complicaciones de
mucositis y disfagia.

La paciente empeor6 su estado general y pre-
senté un cuadro de deshidratacién y somno-
lencia. No se pudo completar el esquema de

radioterapia; se continué con los cuidados
paliativos hasta su fallecimiento dos meses
después.

Discusion
Los tumores basaloides primarios de las gldn-
dulas salivales son lesiones caracterizadas por
un predominio de células epiteliales “basaloi-
des” con nucleos redondos u ovoides rodea-
dos por un citoplasma delgado. La denomi-
nacién células epiteliales basaloides surgié de
las observaciones con técnicas histolégicas
de rutina que no permiten distinguir si hay
células mioepiteliales o epiteliales ductales o
basales. En estos casos la marcacién inmuno-
histoquimica es una herramienta util para de-
tectar ambos tipos celulares, ya que mejora la
precisién del diagnéstico. El panel de inmu-
nohistoquimica utilizado en el caso descrito
(p63, alfa-actina de musculo liso y CK19) fue
importante para el diagnéstico de las células
“basaloides”de este carcinoma ©19.

El grupo tumoral heterogéneo de células epi-
teliales basaloides incluye a tumores benignos
como el adenoma pleomorfo, y el adenoma de
células basales y malignos como el carcinoma
adenoide quistico, el carcinoma indiferencia-
do de células pequefias y al adenocarcinoma
de células basales 101D,

El adenocarcinoma de células basales afecta
principalmente a la glindula parétida (mis
del 90%) y es histolégicamente similar al ade-
noma de células basales. Sin embargo, ma-
nifiesta un crecimiento infiltrante y una baja
incidencia de metastasis ">1?),

Se lo considera generalmente como un carci-
noma de bajo grado de malignidad, localmen-
te destructivo y con recurrencias frecuentes.
El periodo de recurrencia varia de 6 meses a
dos afios y solo ocasionalmente produce me-
tastasis a distancia 1219,

En este caso la evolucién fue atipica, presen-
té una metdstasis 6sea en forma temprana, a
menos de un afio de finalizado su tratamiento
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derivé en el deterioro del estado general de
la paciente y su fallecimiento. Esto puede ex-
plicarse por el diagnéstico tardio de la lesion,
con metdstasis en nodo linfoide; y factores
histol6gicos de mal prondstico como son la
invasién capsular, perineural y de la grasa pe-
riglandular.

No existe predileccién por género y el 80% de
los tumores ocurre después de los 50 afios con
un promedio de 60 afios *¥. El caso presenta-
do por nosotros corresponde a una mujer de
52 afios.

Sus patrones histomorfélogicos se describen
como sélido, membranoso, tubular o trabecu-
lar. El patrén sélido es el mis frecuente, carac-
terizado por nidos celulares sélidos de forma
y tamafo diferentes. Un estroma coldgeno,
constituido por bandas de diferente grosor,
separa estos nidos que corresponden al patrén
histolégico mds frecuente y con mayor riesgo
de producir metdstasis. En el patrén membra-
noso se observan abundantes depésitos de una
membrana basal hialinizada fuertemente eo-
sinofilica. El patrén de crecimiento es tubular
cuando entre las células epiteliales basaloides
se forman espacios luminales mientras que en
el crecimiento trabecular las células epiteliales
basaloides se disponen en bandas celulares in-
terconectadas 1.

En nuestro estudio el tumor se localizé en
la glandula parétida con un patrén de cre-
cimiento mixto ya que las células epiteliales
basaloides se disponian en 4reas sélidas y tu-
bulares.

En relacién a la prevalencia de esta neoplasia
en América Latina en las bases de datos con-
sultadas sélo encontramos datos en dos inves-
tigaciones, de Ruiz-Godoy y Rivera y col y de
Ito y col 1617,

En el afio 1996 Ruiz-Godoy Rivera y col rea-
lizaron un estudio clinicopatolégico de seis
casos de adenocarcinoma de células basales
analizados en el Instituto Nacional de Cance-
rologia de México 1.

Ito y col examinaron los archivos del Depar-
tamento de Patologia del Instituto del Cancer
de Londrina (estado de Parani, Brasil) co-
rrespondientes al periodo 1972-2001 y ana-
lizaron un total de 496 casos de tumores de
glindulas salivales mayores y menores. Estos
investigadores encontraron sélo tres casos de
adenocarcinoma de células basales 17,
Histol6gicamente, el principal diagnéstico di-
ferencial se realiza con el adenoma de células
basales; pero también se incluyen en el mis-
mo la variante sélida del carcinoma adenoide
quistico, el carcinoma basaloide escamoso y el
carcinoma de células basales cutineo con in-
vasion profunda (219,

Wilson y Robins afirman que la invasién lo-
cal de los tejidos blandos circundantes y de
la glindula son los mejores marcadores para
diferenciar el adenoma de células basales del
adenocarcinoma de células basales. También
consideran de interés complementar el reco-
nocimiento de estos tumores sobre las bases
de la invasién con los marcadores de proli-
teracién como Ki-67 y marcadores de apop-
tosis 19,

En un trabajo previo obtuvimos una marca-
cién Ki-67 negativa en el adenoma de células
basales, a diferencia del adenocarcinoma de
células basales, donde observamos un indice
de proliferacién superior al 25%, lo que expli-
ca ademds la evolucién desfavorable de esta
paciente 19

Saluja et al, también sostienen que el diagnds-
tico definitivo de malignidad se establece por
la naturaleza invasiva de la neoplasia en los
tejidos circundantes @7

Por otro lado, Jung et al informaron que el
adenoma de células basales con invasién cap-
sular también puede ser considerado un tu-
mor infiltrante, lo que lleva a cuestionar la ca-
tegoria del adenocarcinoma de células basales.
En su investigacién estos autores describen
que ambos tumores no presentan diferencias
morfolégicas, frecuentemente desarrollan un
patrén de crecimiento cribiforme o sélido
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y son de mayor tamafio que el adenoma de
células basales sin invasién capsular. Sin em-
bargo, consideran que la estructura cribiforme
del adenocarcinoma de células basales puede
corresponder a un diagnéstico equivocado de
carcinoma adenoide quistico. Por otra par-
te, la variante sélida del carcinoma adenoide
quistico presenta células con marcada atipia
nuclear y frecuentes mitosis .

Si bien las metdstasis regionales y a distan-
cia no son comunes, en el caso presentado se
produjo una metdstasis en un nodo linfoide
regional y ademads en el piso de seno maxilar,
metdstasis que llevé a la muerte de la pacien-
te 12,

En general no existe un consenso en cuanto a
su tratamiento ya que algunos recomiendan la
escisién local y otros la parotidectomia total,
aun en casos de adenoma de células basales
tipo membranoso, como mencionan Zhan et
al 12,

Para el tratamiento primario del tumor, cuan-
do se origina en las glandulas salivales meno-
res, algunos autores consideran que la escisién
quirdrgica debe ser amplia para asegurar su
completa remocién .

Ademas, no hay acuerdo sobre el papel de la
radioterapia. Sin embargo, se recomienda ra-
dioterapia postoperatoria en caso de cirugias
con mdrgenes quirdrgicos positivos o escision
quirtrgica de tumores recurrentes *22.

Conclusiones

Coexisten células epiteliales y mioepiteliales
en el adenocarcinoma de células basales de las
gldndulas salivales, identificadas por medio de
marcaciones inmunohistoquimicas.

Es de fundamental importancia obtener cor-
tes histolégicos de la interfase del tumor con
la glindula normal o con la grasa circundante
para evaluar la invasién tumoral.

La invasién capsular, perineural y del tejido
adiposo periparotideo, la inmunomarcacién
Ki-67 positiva con un indice proliferativo

de 25% y la metéstasis en un nodo linfoide
regional y en el seno maxilar son factores de
mal pronéstico los que, asociados al diagnés-
tico tardio, explican la evolucién desfavorable
de la paciente.

Si bien se trata de un tumor con agresivi-
dad local y baja incidencia de metastasis, es
de crucial importancia el diagnédstico precoz
y la atencién oncolégica temprana, que dan
una mayor posibilidad de curacién de estos
pacientes.

Referencias

1. Eveson JW. WHO histological classification
of tumours of the salivary glands. In: Barnes
I, Eveson JW, Reichart B, Sidransky D editors.
World Health Organization, classification of
tumours, pathology and genetics of head and
neck tumours. Lyon: IARC Press, 2005.

2. Ellis GL, Auclair PL. Adas of tumor patholo-
gy: Tumors of the major salivary glands. 4 serie.
Fasciculo 9. Washington DC. Armed Forces
Institute of Pathology (AFIP). 2008.

3. World Health Organization. International clas-
sification of diseases for oncology (ICD-O) — 3°©
ed. Malta. WHO, 2003. 252p.

4. Samar ME, Avila RE. Glosario de histopatolo-
gia: tumores epiteliales de las gldndulas salivales.
20 ed. Cérdoba. Samar ediciones, 2015. 96p.

5. Sarafraz Z, Azaracin MH, Moghimi M, Musa-
vi SA. Basal cell adenocarcinoma of the paro-
tid gland in an elderly iranian woman and re-
view of the literature. Otolaryngol (Sunnyvale)
2015; 5: doi: 10.4172/2161-119X.1000180.

6. Ward BK, Seethala RR, Barnes EL, Lai SY. Ba-
sal cell adenocarcinoma of a hard palate minor
salivary gland: case report and review of the li-
terature. Head Neck Oncol. 2009; 1: 41. doi:
10.1186/1758-3284-1-41.

7. Jung MJ, Roh JL, Choi SH, Nam SY, Kim SY,
Lee S. Basal cell adenocarcinoma of the sali-
vary gland: a morphological and histochemical
comparison with basal cell adenoma with and
without capsular invasion. Diag Pathol. 2013;
8:171. doi:10.1186/1746-1596-8-171.

8. 'Thotakura M, Tirumalasetti N, Krishna R.
Role of Ki-67 labeling index as an adjunct to

76

Pedro Emilio Garcia, Rodolfo Esteban Avila, Maria Elena Samar



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

the histopathological diagnosis and grading of
astrocytomas. ] Cancer Res Ther. 2014; 10:
641-5.

Seethala RR. Basaloid/blue salivary gland tu-
mors. Modern Pathol. 2017; 30: S84-S95.
Samar ME, Avila RE, Fonseca I, Ferraris RV,
Rabino ZM. Adenoma de células basales de
glandulas salivales, variedades sdlido y tubular:
estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico.
Patologfa Rev Latinoam. 2008; 46 (3): 276-83.
Chhieng DC, Paulino AE Basaloid tumors of
the salivary glands. Ann Diag Pathol. 2002; 6:
364-72.

Zhan KY, Leutsch EJ. Basal cell adenocarcino-
ma of the major salivary glands: a population-
level study of 509 cases. Laryngoscope. 2016;
126 (5): 1089-90.

Chen S, Yang S, Cheu X. Basal cell adenocar-
cinoma of the buccal minor salivary gland with
liver metastasis. An Saudi Med. 2015; 35 (4):
318-20.

Sulakshana MS, Deepti SE, Dayananda BS. Ba-
sal cell adenocarcinoma of the salivary gland. A
rare entity. IAIM. 2015; 2 (5): 156-9.

Seethala RR; Barnes EL. Rare malignant and
benign salivary gland epithelial tumors. Surg
Pathol Clin. 2011; 4: 1217-72.

Ruiz-Godoy Rivera LA, Luna MA, Luévano
Flores E, Mosqueda Taylor A, Barrera Franco
JL, Meneses Garcia A. Adenocarcinoma de cé-

17.

18.

19.

20.

21.

22.

lulas basales de gldndula salival. Rev. Inst Nal
Cancerol (Mex). 1996; 42: 16-21.

Ito FA, Vargas PA, de Almeida O, Lopes MA.
Salivary glands tumors in a brasilian popula-
tion: a retrospective study of 496 cases. Int ]
Oral Maxillofac Surg. 2005; 34: 533-536.
Wilson TC, Robins RA. Basal cell adenocar-
cinoma and basal cell adenoma of the salivary
glands: A clinicopathological review of seventy
tumors with comparison of morphologic featu-
res and growth control indices. Head and Neck
Pathol. 2015; 9: 205-13.

Saluja K, Rao PH, Myers JN, El-Naggar AK.
Novel ¢ (1;3) (q21,p21) translocation in a basal
cell adenocarcinoma of the parotid gland: po-
tential association with tumorigenesis. Human
Pathol. 2016; 54: 189-92.

Parashar P, Baron E, Papadimitriou JC, Ord
RA, Nikitakis NG. Basal cell adenocarcinoma
of the oral minor salivary glands: review of the
literature and presentation of two cases. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod.
2007; 103: 77-84.

Hirsch DL, Miles C, Dierks E. Basal cell adeno-
carcinoma of the parotid gland: report of a case
and review of the literature. ] Oral Maxillofac
Surg. 2007; 65: 2385-8

Jayakrishnan A, Elmalah I, Hussain K, Odell
EW. Basal cell adenocarcinoma in minor sali-
vary glands. Histopathology. 2003; 42: 610-4.

Maria Elena Samar: samarcongreso@gmail.com

Fecha de recibido: 09.01.2017 — Fecha de aceptado: 05.10.2017

Reporte de caso. Adenocarcinoma de células basales de glandula pardtida: estudio clinico/patoldgico e inmunohistoquimico

77



