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Resumen

ANTECEDENTES. El Carcinoma Andlogo del Secretor Mamario (Mammary Analog Secretory
Carcinoma, MASC) es una nueva entidad dentro de los tumores que afectan a las glandulas
salivales. Su primer reporte fue en el afio 2010 y se registran pocos casos a nivel mundial. A
menudo se diagnostica de forma erronea como Carcinoma Salival de Células Acinares. En esta
ocasion, presentamos el caso de una paciente con una tumoracion parotidea, asintomatica,
gue fue sometida a una parotidectomia del I6bulo superficial.

REPORTE DE CASO. Paciente femenina de 78 afios acude a la consulta por tumoracién de
aproximadamente 2.5 x 2.5 cm, de crecimiento insidioso y consistencia duro-el3stica, localizada
en regidon preauricular derecha. La Resonancia Nuclear Magnética (RNM) de cabeza y cuello
nuestra una lesidon ovoidea heterogénea, dependiente del I6bulo superficial de la glandula
pardtida derecha, de 29 x 27 x 27 mm. Realizamos parotidectomia superficial con identificacidn
y preservacion del nervio facial. La inmunohistoquimica fue positiva para s100, Mamoglobina,
PAS y GATA 3. Posteriormente, se realizd técnica de FISH observando un reordenamiento del
GEN ETV6. Estos hallazgos fueron compatibles con el diagndstico de Carcinoma Analogo del
Mamario. No requirid nuevas intervenciones ni terapia adyuvante. Al momento de esta
publicacion se encuentra libre de enfermedad y continta en seguimiento clinico.

CONCLUSION. El Carcinoma Anélogo al Mamario es un tumor de gldndulas salivales de reciente
descripcién y de infrecuente presentacién. No existen estudios que describan con exactitud su
comportamiento biolégico y su prondstico.

Palabras claves: glandulas salivales, carcinoma secretor mamario, patologia molecular, translocacién
EV6-NTRK3

Introduccién

Las glandulas salivales pueden verse afectadas por un amplio espectro de neoplasias [1]. Esta
diversidad conlleva dificultades en la correcta caracterizacién morfoldgica y el diagndstico
histolégico oportuno [2]. En 2010, Skalova describe por primera vez el Carcinoma Analogo del
Secretor Mamario (Mammary analog secretory carcinoma, MASC), una nueva entidad en el
diagnéstico diferencial de las neoplasias de las glandulas salivales [3]. Este tumor comparte
caracteristicas morfoldgicas e inmunohistoquimicas con el Carcinoma Secretor Mamario. Suele
afectar a ambos géneros, con discreta preponderancia por los varones y la edad de
presentacion es cercana a los 40 afios, pero con un amplio rango etario (15-70 afios) [2-3]. La
mayoria afecta a la glandula pardtida, pero se han descripto lesiones en glandulas submaxilar y
salivales menores, principalmente de cavidad oral. La forma de presentacién mas frecuente es
la de un nédulo indoloro de lento pero progresivo crecimiento. [4-5].
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Esta neoplasia se asocia con una translocacion cromosdmica, t(12;15) (p13;925), que resulta en
la fusidn de los genes ETV6-NTRK3. [2-3-6]. La mutacién no se observa en el resto de los
tumores de glandulas salivales y su identificacidon permite el diagndstico de esta entidad [3].

Reporte de caso

Mujer de 78 afios, presenta tumoracién no dolorosa en regién parotidea derecha, de 8 afos de
evolucion y sin sintomatologia o signos asociados. Presenta antecedente de tabaquismo (10
p/y) durante 50 afios y no relata consumo de alcohol. Al examen fisico se reconoce lesion
ovoidea, duro eldstica y movil, localizada en la regidn preauricular derecha. La RNM evidencio
nddulo superficial parotideo derecho, de bordes netos y cdpsula fibrosa hipointensa en todas
las secuencias con sefial heterogénea predominantemente hiperintensa en secuencias T2.
Presenta realce con el contraste endovenoso y proyecciones de aspecto papilar en su interior.
Mide 29 x 27 x 27 mm y se interpreta en primer término como proceso neoformativo primario
[Imdgenes 1.1y 1.2].

Se efectlo puncidén aspiraciéon con aguja fina (PAAF) de la lesién, observando células
neoplasicas con moderada atipia, macrocariosis, ocasionales nucléolos y citoplasma escaso que
se disponen en colgajos tridimensionales con superposicién nuclear en un fondo hematico en
el que se reconocen escasos linfocitos (Clasificacion de Milan V). [imagen 2]

Se realizé parotidectomia superficial derecha con identificacidon y preservacion del Nervio
Facial [Imagen 3 A-B). El analisis intraoperatorio de la pieza quirurgica identificé proliferacion
monomorfa epitelial de bajo grado con margenes libres de lesion tumoral. [Imagen 4]. El
procedimiento fue bien tolerado y la paciente egresa del hospital tras 24 horas de internacion.
En el estudio microscépico definitivo de la pieza quirdrgica, se reconoce lesiéon de 27 mm x 22
mm, caracterizada por una proliferacion de células neoplasicas con moderada atipia,
macrocariosis, ocasionales nucléolos evidentes y abundante citoplasma de aspecto vacuolado
que se disponen en patrén predominantemente microquistico y folicular con presencia de finos
tabiques fibroconectivos [Imagen 5 A-B]. No presenta infiltracion perineural, linfovascular ni
extensidon extraparenquimatosa. Margenes quirurgicos libres de lesidon tumoral. Las células
neopldsicas fueron positivas para s100, Mamoglobina, PAS y GATA 3 [Imagenes 6 A-B-C-D] Se
aplicé el método Fluorescence in-situ hybridization (FISH), en las células neoplasicas y se
observdé un reordenamiento del Gen ETV6. Las caracteristicas morfoldgicas,
inmunohistoquimicas y genéticas fueron concluyentes para Carcinoma Analogo del Secretor
Mamario.

Posterior a la reseccién quirurgica no se considerd necesaria la adyuvancia posoperatoria. Fue
sometida a controles clinicos periddicos (mensual el primer afio y luego cada 2 meses),
ecografia local y regional cada 6 meses y Tomografia Computada con contraste endovenoso
anual. Actualmente, la paciente se encuentra libre de enfermedad (Periodo Libre de
Enfermedad: 36 meses) y no presenta secuelas del procedimiento terapéutico.




Imagen 1.1. RM en corte coronal en secuencia T1 (A). Nodulo parotideo superficial derecho
con sefial heterogénea, de bordes netos y aparente capsula fibrosa.

RM en corte axial en secuencia T1 FAT SAT sin y con gadolinio (B y C). Dicho ndédulo presenta
realce predominantemente periférico tras la administracién de gadolinio.

Imagen 1.2. RM en corte coronal (A), axial (B) y sagital (C) en secuencia STIR.
Nddulo parotideo superficial derecho, de bordes netos, con sefial heterogénea
predominantemente hiperintensa y proyecciones de aspecto papilar en su interior.

Imagen 2. Citologia de la Puncion Aspiracion con Aguja Fina: Colgajos de células epiteliales
atipicas dispuestas en planchas y estructuras papilares, con marcada macrocariosis y
citoplasma escaso.



Imagen 3 A. Procedimiento Quirurgico. Parotidectomia Superficial Derecha. Se observa lesion
tumoral que involucra prdcticamente la totalidad del I6bulo superficial de la Glandula Pardtida.
Imagen 3 B. Lecho quirurgico. En la imagen puede observarse la indemnidad anatémica de los
Nervios Facial y Auricular Mayor, asi como la Vena Yugular Externa. Dichos elementos
presentaban un correcto plano de clivaje y separacion de la lesion tumoral.

Imagen 4. Pieza Quirurgica. Lesidn encapsulada, duro eldstica al tacto, de aproximadamente
25x22 mm
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n con Hematoxilina-Eosina (10x), se observan Células epiteliales dispuestas
en patron papilar con presencia de vacuolas en el citoplasma que determinan la formacion de
unidades quisticas con contenido eosindfilo en su interior. B-Células epiteliales con inclusiones




PAS positiva en el citoplasma (40x).

Imagen 6. Hallazgos inmunohistoquimicos tipicos de MASC. Las células tumorales presentaron
expresion positiva para las proteinas nucleares y de membrana Mamaglobina (A), GATA (B) y

5100 (D). A su vez se observa expresion fenotipica de mamaglobina, GATA 3y S100 (C).
Discusion

El Carcinoma Analogo del Secretor Mamario es un tumor de glandulas salivales de reciente
descripcién, con una caracteristica distintiva, una translocacién cromosomal t (12;15) (p13;925)
ETV6-NTK3, que conduce a la fusion del gen ETV6 del cromosoma 12 y el gen NTRK3 del
cromosoma 15. [7]. La fusidn de los genes ETV6-NTKR3, codifica para una tirosina quinasa
quimérica que presenta actividad alterada en las células epiteliales y mioepiteliales de las
glandulas salivales [7].

Desde el trabajo realizado por Skalova y col. Esta neoplasia fue reconocida como una nueva
entidad diagndstica en la amplia gama de los tumores de cabeza y cuello [3]. Numerosos
reportes de casos y estudios retrospectivos fueron presentados luego de esta publicacion y
actualmente se reconocen aproximadamente 660 casos publicados [8]. La mayoria de ellos
reportan una edad de presentacion promedio de 40-50 afios, pero con un rango de
presentacidn que involucra nifios, adolescentes y adultos mayores. Presenta un ligero
predominio en los varones, pero no existen diferencias significativas entre los sexos y no
existiria una predisposicién racial.

El Carcinoma Analogo del Secretor Mamario afecta principalmente a la glandula parétida, pero
puede afectar a la glandula submaxilar y a las glandulas salivales menores, principalmente de la
cavidad oral. El tamafio de las lesiones es variable, su crecimiento lento e insidioso, y la forma
de presentacién mas frecuente es como tumoracion palpable. Generalmente, es una lesion de
bajo grado de malignidad con bajo indice de metastasis ganglionares regionales y una tasa de
mortalidad baja. [9].

Los diagndsticos diferenciales mas frecuente de estos tumores son el carcinoma de células
acinicas, carcinoma mucoepidermoide y adenocarcinoma. [10-11]. En particular, en el pasado,
el Carcinoma Analogo del Secretor Mamario era interpretado muchas veces como un
carcinoma de células acinicas [2-3]. Sin embargo, el perfil inmunohistoquimico y molecular
permite distinguir entre esta entidad y el resto de los tumores de glandulas salivales y permitir
su diagndstico. Este carcinoma muestra una expresion difusa y fuerte de pancitokeratinas (AE1-



AE3 and CAM 5.2), CK7, CK8, CK18, CK19, antigeno epitelial de membrana (EMA), Proteina S-
100, y Vimentina. Las células tumorales muestran una expresidon fuertemente positiva de
STATS5a (seinal de transduccidn y activador de la transcripcidén 52) y Mamaglobina en todos los
casos. Asimismo, en muchos casos son positivas para GCDFP-15. Los marcadores celulares
basales y mioepiteliales, como p63, Calponina, CK14, Actina, y CK5/6 son virtualmente
negativas [2]. Este perfil inmunohistoquimico permite establecer la sospecha diagndstica y la
confirmacion es posible al establecer la fusion ETV6-NTK3 mediante FISH.

Similar a lo que ocurre con el Carcinoma Secretor Mamario, MASC presenta una translocacién
cromosoémica recurrente t(12;15) (p13;925) que lleva a la fusidén genética entre el gen ETV6 del
cromosoma 12 y el gen NTRK3 en el cromosoma 15. La consecuencia bioldgica de esta
translocacién es la fusién entre el regulador de la transcripcién ETV6 con el receptor de
membrana NTRK3 lo que lleva a la activacion de esta quinasa que promueve la proliferacion
celular. Esta fusidon entre los genes ETV6-NTRK3 no ha sido demostrada en ninguna otra
neoplasia de las glandulas salivales. [2-3].

Actualmente, el manejo del Carcinoma Analogo del Secretor Mamario sigue los lineamientos
tradicionales que se utilizan en el tratamiento de las neoplasias malignas de las glandulas
salivales, que tiene como pilar la reseccidn quirdrgica con fines oncoldgicos. Las
linfadenectomias, la radiacion y la quimioterapia se han reservado para los casos en los cuales
existe compromiso regional, factores de riesgo histolégico (mdrgenes positivos, invasion
perineural) o enfermedad metastasica.[4]. Sin embargo, no se han establecido guias de
tratamiento debido a la rareza, baja casuistica y falta de estudios randomizados que puedan
arrojar evidencia clara. La mayor parte de la evidencia deviene de los casos reportados, en los
qgue el manejo principal fue la parotidectomia superficial y/o profunda a nivel primario y
linfadenectomia en el subconjunto de pacientes que presentaban transformacion de alto grado
0 compromiso regional.

Si bien la mayoria de estos carcinomas son neoplasias de bajo grado de malignidad con un
manejo efectivo mediante cirugia, existen casos reportados de MASC de alto grado que
presentan niveles de agresividad mayor y tasa de recurrencia [12,13]. Incluso algunos MASC
con morfologia de bajo grado pueden presentar un comportamiento mas agresivo y en estos
casos requerir una terapéutica adicional a la cirugia [14]. En una investigacién reciente de
Skalova y col. han identificado diversas alteraciones moleculares que podrian ser objetivo de
tratamientos dirigidos. Al respecto, se identificd una mutacién en el gen VIM-RET. El gen VIM
codifica para la vimentina, una proteina de filamento intermedio que forma parte del
citoesqueleto de las células. Se ha sugerido que la sobreexpresion de vimentina indica el inicio
de la transformacion epitelial-mesenquimal durante la progresién a tumores de mayor grado
de agresividad. El gen RET codifica para una proteina tirosina quinasa receptora de membrana.
La fusion VIM-RET preserva el dominio tirosina quinasa lo cual podria ser objetivo de
tratamientos dirigidos a RET en determinados casos [15].

Se requiere investigacién adicional para obtener datos exactos sobre el comportamiento clinico
y el prondstico a largo plazo de esta nueva entidad. Asimismo, es necesario estandardizar las
pautas para el tratamiento quirdrgico, el rol de la radioterapia y quimioterapia, el tiempo y
forma de seguimiento, compromiso ganglionar regional y metdastasis a distancia, recurrencia y
mortalidad asociada a la enfermedad. [10-11]

Conclusion

El Carcinoma Analogo del Secretor Mamario es un tumor de glandulas salivales de reciente
descripcién y de infrecuente presentacion. Existen en el mundo pocos casos reportados y no
existen estudios determinantes que permitan establecer su prondstico y comportamiento. La
reseccion con margenes oncoldgicos adecuados es el pilar del tratamiento, pero se requiere
mas informacién para establecer guias de tratamiento basadas en evidencia.
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