CARCINOMA DEL CONDUCTO
SALIVAL: PRESENTACION DE UN CASO
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RESUMEN

El carcinoma de conductos salivales (CCS) es una
neoplasia maligna primaria clinica y patolégicamen-
te distinta de las glandulas salivales. Debido a su
rareza existe una falta de documentacion exhaustiva
en la literatura con respecto a sus caracteristicas,
manejo y resultados clinicos.

En la presente publicacion se presenta un caso de un
paciente de sexo masculino de 74 anos, que acudio
al servicio de odontologia del Hospital Interzonal
General de Agudos Presidente Peron de Avellaneda.
El resultado ecografico arrojé a nivel submaxilar
derecho una imagen nodular de aspecto solido que
mide 25 x 24 mm

Se le realizo la intervencion quirurgica y el resultado
anatomopatoloégico confirmé el diagnéstico de car-
cinoma de conductos salivales, una de las neoplasias
salivales mas agresivas. En la actualidad, la muerte
ocurre en 60 a 80% de los pacientes, por lo general
dentro de los 5 anos; alrededor del 33% desarrolla
recidiva local y mas del 50% metastasis a distancia,
en sitios que incluyen pulmones, huesos, higado,
cerebroy piel.

Palabras clave: carcinoma del conducto salival, carci-
noma, glandulas salivales, cancer oral.

INTRODUCCION

El carcinoma de conductos salivales (en adelante,
CCS) es una neoplasia maligna primaria clinica y
patologicamente distinta de las glandulas salivales.
Fue descrita por primera vez por Kleinsasser et al. en

ABSTRACT

Salivary duct carcinoma (SDC) is a clinically

and pathologically distinct primary malignant
neoplasm of the salivary glands. Due to its rarity,
there is a lack of exhaustive documentation

in the literature regarding its characteristics,
management, and clinical results.

This publication presents a case of a 74-year-old
male patient who attended the dentistry service

of the Interzonal General Acute Hospital President
Perén by Avellaneda. The ultrasound result revealed
a nodular image at the right submaxillary level solid
aspect measuring 25 x 24 mm.

Surgical intervention was performed,

and the pathological result confirmed

the diagnosis of salivary duct carcinoma,

one of the most aggressive salivary neoplasms.
Currently, death occurs in 60% to 80% of patients,
usually within 5 years; about 33% develop

local recurrence and more than 50% distant
metastases, at sites including the lungs, bones,
liver, brain, and skin.
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1968 (1). En 2005 la Clasificacién de la OMS la definio
como «un adenocarcinoma agresivo que se asemeja
al carcinoma ductal de mama de alto grado». (2)

Se pensaba que era extremadamente raro, pero ahora
se reconoce que no es infrecuente y que representa



hasta el 2% de todas las neoplasias epiteliales sali-
vales primarias. La mayoria de los pacientes tienen
mas de 50 anos y hay una proporcién de al menos 4:
1entre hombres y mujeres (3). Surge, principalmente,
en las glandulas pardtidas, aunque se han descripto
casos en la glandula submandibular y, en ocasiones,
en las glandulas menores, pero no del todo infre-
cuente en las glandulas sublinguales. (4)

En casos, en la glandula parétida los pacientes sue-
len presentar una masa de rapido crecimiento que,
a menudo, afecta al nervio facial. Los CCS son tumo-
res agresivos, con frecuencia recurren localmente
y dan lugar a metastasis ganglionares y distantes
(5). De hecho, mas del 60% de los pacientes mueren
a causa de la enfermedad en los 5 anos siguientes al
diagnosticoinicial, a pesar de la cirugia radical y ala
quimio-radioterapia adyuvante. (s, 6)

Dentro de los hallazgos histolégicos se ha confirma-
do el gran parecido arquitectonico y citolégico con
el carcinoma ductal de mama de grado 2-3 in situ e
invasivo. El primer componente comprende conduc-
tos salivales expandidos con patrones sélidos, papi-
lares, «<en puente romano», cribiformes y comedones,
pequenios nidos de células y trabéculas, todo ello
acompaniado de desmoplasia estromal (7-10). Oca-
sionalmente hay un crecimiento difuso de células
individuales y pequenos grupos mal definidos y, con
frecuencia, se observa invasion peri-neural y linfo-
vascular. (10)

En el diagndstico diferencial del CCS, en la mayo-
ria de los casos se asemejan al carcinoma ductal de
mama de alto grado y son relativamente faciles de
reconocer, otros pueden ser mas problematicos. El
diagnostico diferencial histopatologico de CCS in-
cluye carcinomas primarios oncociticos, mucoepi-
dermoides y mioepiteliales, asi como melanoma
metastasico, carcinomas escamosos de mama y de
prostata. (10, 11)

MATERIALES Y METODOS

Para la presente investigacion se protegieron fun-
damentalmente los derechos del paciente, bajo el
consentimiento firmado por €l mismo y la autoriza-
cién en el area de docencia del Hospital Interzonal de
Agudos Gral. Peron, respetando los principios éticos
basado en la Declaracién de Helsinki.
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SITUACION CLINICA

Se presento en el servicio de odontologia del Hospital
Interzonal General de Agudos Presidente Peron de
Avellaneda un paciente de sexo masculino de 74 anos.
Se realizo la historia clinica y anamnesis del paciente
en la que manifestd tumefaccion en piso de boca lado
derecho y dolor orofacial irradiado hacia la faringe y
maxilar superior con una evolucién de un mes.

En el examen intra y extraoral se observé tumefac-
cién dolorosa, de consistencia solida, bordes defini-
dos de aproximadamente 3 cm de diametro.

Durante el examen cérvico-facial no se observaron
signos clinicos de adenopatias, ni tampoco proble-
mas de origen odontogeénico.

Se realizé ortopantomografia de rutina (fig. 1), no se
observaron ni manifestaciones bucales ni focos in-
fecciosos que puedan dar origen a la entidad obser-
vada en piso de boca, por lo que se solicité, en base
a los recursos hospitalarios y teniendo en cuenta el
momento de pandemia por Covid-19, una tomografia
axial computada. Ella permite visualizar el implan-
te que se ubica en zona 4.5/4.6 para evaluar que el
mismo no esté generando un foco infeccioso hacia el
espacio submaxilar/sublingual y ecografia del cuello.

FIG. 1: ORTOPANTOMOGRAFIA DE RUTINA NO OBSERVANDO MANI-
FESTACIONES BUCALES, NI FOCOS INFECCIOSOS QUE PUEDAN DAR
ORIGEN A LA ENTIDAD OBSERVADA EN PISO DE BOCA.

Enla tomografia axial computada (Figs. 2 y 3) se obser-
va el perfil de emergencia del implante en correcta po-
sicion, sin haber invadido el espacio lingual. Tampoco
se identificaron pérdidas ¢seas o peri-implantitis.

El estudio por ecografia (Figs. 4 y 5) arrojo como re-
sultado que, a nivel submaxilar derecho, se observa
una imagen nodular de aspecto solido que mide 25
x 24 mm, ambas glandulas submaxilares simétricas
sin evidencia de lesiones focales solidas ni quisti-
cas. Tampoco se visualizan adenopatias en ambas
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cadenas yugulo-carotideas. Por ultimo, tiroides con
eco-estructuras heterogénea, que al Doppler Color se
observa vascularizacion conservada, cadenas latero-
cervicales sin adenomegalias.

Scale: 100%
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FIGS. 2 Y 3: TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA EN DONDE SE OBSERVA
EL PERFIL DE EMERGENCIA DEL IMPLANTE EN CORRECTA POSICION,
SIN HABER INVADIDO EL ESPACIO LINGUAL, NO SE OBSERVAN PERDI-
DAS OSEAS O PERI-IMPLANTITIS

FIGS. 4 Y 5: ECOGRAFIA DE CUELLO EN LA QUE SE VISUALIZA QUE A
NIVEL SUBMAXILAR DERECHO UNA IMAGEN NODULAR DE ASPECTO
SOLIDO QUE MIDE 25 X 24 MM

Tomando en cuentala anamnesis y el estudio ecogra-
fico, se solicitaron los estudios prequirurgicos para la
intervencién bajo anestesia general, con el objetivo
de realizar la extirpacion del «nodulo» informado.

INTERVENCION QUIRURGICA

Se ingres¢ al paciente a quiréfano y se realizo aneste-
sia general con intubacion orotraqueal. Se lo posicio-
no en hiperextension colocando un rollo a la altura
de los omoplatos y rotando la cabeza para la izquier-
da. Posteriormente, se realiz6 la antisepsia del campo
operatorio, regién suprahioidea y cuello, con iodopo-
vidona al 10% y colocacién de campos, dejando dicha
regién submaxilar libre. Se realizé una infiltracién
con lidocaina /epinefrina al 0,2%.

Tomando los recaudos del nervio de Jaffe (fig. 6), se
abordo bajo una incision semilunar de unos 6 cm de
longitud a 4 cm por debajo del reborde de la mandi-
bula (fig. 7) con bisturi frio tipo bad-parker n.’3 hoja
n.°15 y electrobisturi para generar hemostasia. Se in-
cide piel, tejido celular subcutaneo, hasta plano del
musculo cutaneo, en este paso se procede a realizar
hemostasia de dicho tejido subcutaneo, se secciona
dicho musculo y se obtiene un colgajo cutaneo, vi-
sualizando el nervio de Jaffe.

FIG. 6: RECAUDOS DEL NERVIO DE JAFFE.

FIG.7: INCISION SEMILUNAR DE UNOS 6CM DE LONGITUD A 4CM POR
DEBAJO DEL REBORDE DE LA MANDIBULA



Posteriormente se introduce al compartimiento de la
glandula submaxilar, detectando por detras al mus-
culo esternocleidomastoideo por debajo el tendén in-
termedio y vientre anterior del musculo digastrico y
vasos de laregién vena y arteria facial. Se visualiza, en
esos momentos, una glandula submaxilar normal sin
lesiones quisticas o tumorales. Continuando con la ex-
ploracion de la region, se realiza la extirpacion de tres
ganglios en estado de adenomegalia. Posteriormente,
entre el milohiodeo y el borde anterior de la glandula
submaxilar, se presenta una tumoracion dura y mo-
vil con el polo extraoral encapsulado, de aproximada-
mente 4 cm de diametro; que localiza por detras del
musculo milohioideo y los genioglosos (fig. 8).
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FIG. 9: CIERRE POR PLANOS, COLOCACION DE UN DREN LAMINAR Y
SUTURA INTRADERMICA CON NYLON 03.

FIG. 8: TUMORACION DURA Y MOVIL (CARCINOMA DEL CONDUCTO
SALIVAL) CON EL POLO EXTRAORAL ENCAPSULADO, DE APROXIMADA-
MENTE 4 CM DE DIAMETRO.

Al momento de la intervencion, la entidad se en-
cuentra muy vascularizada, y en intimo contacto con
los musculos y el nervio linguales, por lo que se pro-
cede a la exéresis de la tumoracién, divulsionando
con cuidado los musculos que la rodea y controlando
de no lesionar los nervios hipogloso y lingual. Se rea-
liza lavaje con solucion fisiologica y se verifica que no
haya ningun vaso sangrante. Se procede al cierre por
planos, siendo el primero el muscular con vycril 0/3
y, posteriormente, el celular, previa colocacion de una
lamina de drenaje. Se termina con una sutura intra-
dérmica con nylon 0/3 y vendaje compresivo (fig. 9).

Se administré por via endovenosa analgésico (fen-
tanilo 200 mgr) y antibiético (cefazolina 2 gr), conti-
nuando por via oral con cefalexina 1 gr, y flurbiprofe-
no 200 ap cada 12 horas.

Las muestras (ganglios y tumor) (Figs. 10 y 11) se fija-
ron en formol al 10% y se envio al laboratorio de Ana-
tomia Patologica de la Facultad de Odontologia, de la
Universidad Nacional de Buenos Aires.

FIG. 10: TUMORACION (CARCINOMA DEL CONDUCTO SALIVAL). SE
PUEDE VISUALIZAR SU TAMANO EN COMPARACION A LA HOJAY MAN-
GO DEL BISTURI.

FIG. 11: GANGLIOS EN ADENOMEGALIA EXTIRPADOS EN LA ZONA TU-
MORAL.

CONTROL POST QUIRURGICO

Se indicé el alta de internacién a las 24 horas de fina-
lizada la intervencién, y se dieron medidas post qui-
rurgicas en forma verbal y escrita, medicaciéon am-
bulatoria y programaciéon de controles en el Servicio
de Odontologia.
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En el control post quirurgico (fig. 12) a las 48 horas el
paciente refiere presentar dolor en piso de boca, que
fue controlado bajo el efecto del flurbiprofeno 200 ap.

FIG.12: CONTROL A LAS 48 HORAS.

En los dias posteriores, el paciente empieza a mani-
festar una neuritis de la zona, con un dolor profundo
hacia la farin.ge, presentando buena cicatrizacion
quirurgica sin infeccién (fig. 13). Este dolor a nivel
post quirurgico se fue intensificando, al punto en
que la neuritis post quirurgica obligd a administrar
tramadol cada 12 horas, que originé cuadros de hipo-
tension, por lo que se cambi6 por pregabalina 75 mg
cada 6 horas.

FIG.13: CONTROL A LOS 15 DIAS.

El paciente fue derivado al servicio de oncologia para
comenzar su tratamiento de radio-quimioterapia.

RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO

Al examen macroscopico se evaluaron dos piezas:
1. Tumor de 4 x 3 x 2 cm, de superficie lobulada, firme

2. Tres fragmentos de ganglios en la que el mayor
mide 2,5x2x1cm

Al examen microscépico se observo proliferacion
adenocarcinomatosa infiltrante constituida por cor-
dones e islotes celulares con formacion de ductos de
luces amplias con comedo-necrosis central. También
se detectan estructuras cribiformes y de aspectos
puente romano, y focos con diferenciacion escamosa.
Las células presentan marcado pleomorfismo celular
y con nucleos voluminosos e irregulares, cromatina
granular y nucléolos prominentes. Se visualiza tam-
bién, incremento de la actividad proliferativa con fi-
guras mitoticas tipicas y atipicas, invasion perineural
y perivascular, y atrapamiento de acinos glandulares
mixtos.

Se le realizé inmunohistoquimica Pank, CK7, CK20 y
ERB2/HER2: positivos, progesterona y estrogeno: ne-
gativos.

El diagnostico anatomopatolégico es compatible con
carcinoma del conducto salival (sospechamos de las
sublinguales, ya que la glandula submaxilar y con-
ducto de Wharton se encontraba en condiciones nor-
males) con infiltracién peri-neural y perivascular (fig.
14).
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FIG.14: INFORME DEL SERVICIO DE ANATOMIA PATOLOGICA.

DISCUSION

Como hemos nombrado en la introduccion, el car-
cinoma del conducto salival (CCS) fue descripto por
primera vez por Kleinsasser et al. en 1968 (1) y, debido
a la rareza de esta patologia, existe una falta de do-
cumentacién exhaustiva en la literatura con respec-
to a sus caracteristicas, manejo y resultados clinicos,



ya que el tumor no ha sido identificado en grandes
estudios y pudo haber sido diagnosticado como otra
entidad. (12)

Es una de las neoplasias salivales mas agresivas. En
la actualidad, la muerte ocurre en 60 a 80% de los pa-
cientes, por lo general dentro de los 5 afos; alrededor
del 33% desarrolla recidiva local y mas del s0% me-
tastasis a distancia, en sitios que incluyen: pulmones,
huesos, higado, cerebro y piel (5). Debido a su extra-
na naturaleza, los datos clinicos son limitados y solo
unos pocos estudios clinicos comprenden mas de 50
pacientes. (13)

Se encuentra con mayor frecuencia en la glandula
parétida y ocurre, principalmente, en hombres en
edades de entre 60 y 80 afios. De la misma manera,
Lewis et al. (6) informaron que se ven afectados prin-
cipalmente hombres adultos, con una edad media de
60-65 anos. Describieron una relacion hombre-mujer
de 5,5:1y una edad media de 66 afios (14). E1 CCS se
diagnostica principalmente en una etapa avanzada
(etapa III 0 IV) y, a menudo, tiene compromiso de los
ganglios linfaticos en el momento de la presentacién,
como lo demuestran varios otros estudios. (15)

Enunarevision de 25 casos diagnosticados y tratados
en el Department of Otolaryngology, Head and Neck
Surgery, Helsinki University Central Hospital, Helsin-
ki, Finlandia y durante un periodo de 14 afios (1997-
2011), el tumor se presenté con mayor frecuencia en la
glandula parétida (84%) y con menos frecuencia en la
glandula submandibular (16%). Ninguno de los casos
de CCS se encontré en glandulas salivales menores.
Los pacientes presentaban tipicamente una tumefac-
cion en el cuello (92%) y los sintomas asociados mas
comunes eran paresia facial (22%) y dolor (17%). (16)

Jaehne et al. (17) realizaron el primer gran estudio
en 2005, examinando a 50 pacientes con CCS con un
seguimiento medio de 96 meses. En consonancia
con la literatura previa, la mayoria de los pacientes
eran hombres, la edad media al diagnostico fue de
62,5 afios, el sitio primario fue la glandula parétida, y
dos terceras partes de los pacientes fueron vistos ini-
cialmente con enfermedad avanzada, en esta etapa
caso T3 / 4. La mayoria de los pacientes (56%) tenian
metastasis en los ganglios linfaticos cervicales en el
momento del diagnéstico y se observé recidiva local
en el 48% de los pacientes solo 17 meses después del
tratamiento. (13)

El pronéstico para los pacientes con CCS es malo. Las
recurrencias de la enfermedad local (48%) y la me-
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tastasis a distancia (48%) dominan el curso clinico
de estos pacientes, que tienen una esperanza de vida
global de 56 meses después de recibir el tratamiento
inicial. (17,18)

En un estudio, basado en 228 casos confirmados his-
tologicamente, se definen 3 aspectos en relacién con
el pronostico del paciente:

La edad del paciente afecta significativamente el
prondstico, con el mejor prondstico en pacientes <50
arfos.

No hay un beneficio aparente para la supervivencia
de la radioterapia adyuvante en la enfermedad en
estadio temprano (I-1I). Sin embargo, es necesario ex-
plorar mas a fondo el papel de la radioterapia adyu-
vante en el tratamiento.

El tamano del tumor y la afectacién de los ganglios
linfaticos fueron factores de riesgo independientes
y aditivos de mal prondstico en pacientes con afec-
tacion de los ganglios linfaticos. La presencia de un
tamarno del tumor primario> 3 cm se asocio con el
doble de riesgo de muerte en comparacion con el ta-
mano del tumor de <3 cm. También se demostré que
la invasién peri-neural y angio-linfatica son factores
que empeoran el prondstico. (15)

Los indicadores de pronostico negativos para la su-
pervivencia general y la supervivencia libre de enfer-
medad fueron la edad de 50 anos o mas, el tamano
del tumor y la afectacion de los ganglios linfaticos,
sin un beneficio aparente de supervivencia de la ra-
dioterapia. Los tumores mal o indiferenciados tam-
bién se asociaron con peor pronoéstico, al igual que el
estadio avanzado. (13)

Aunque algunos estudios informaron una peor su-
pervivencia en pacientes con CCS con afectacion de
los ganglios linfaticos, varios otros no lo hicieron. Se
informaron resultados igualmente inconsistentes
sobre el tamario del tumor en la supervivencia. Hui
et al. (19) observaron un mal prondstico en pacientes
con tumores de >3 cm. De manera similar, algunos
otros estudios también informaron un resultado de-
ficiente asociado con el CCS de tamaro > 2 cm. Por
otro lado, varios otros estudios no encontraron corre-
lacién entre el tamano del tumor y el pronéstico. (15)

Se ha informado que el carcinoma del conducto sali-
val es receptor de andrégenos positivo en aproxima-
damente el 75% de los casos, y, por lo general, es nega-
tivo para el receptor de estrégeno / progesterona. La
sobreexpresion de C-erb-2-neu (HER-2) puede ocurrir
en 20% a 66% de los casos, mientras que la expresiéon
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del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) se ha informado en 41% a 92%. (12)

El papel potencial de los agentes dirigidos en el tra-
tamiento del carcinoma del conducto salival, como
los que actuan sobre HER-2 y EGFR, también es un
tema de estudio en curso. La amplificacién de HER-
2-neu se informa en la literatura sobre el carcinoma
del conducto salival, aunque las proporciones varian,
probablemente debido a la rareza del tumor y al pe-
queno numero de pacientes por estudio. En el estu-
dio de Jaehne et al. (17), la amplificacién de HER-2-neu
(que estuvo presente en el 20% de los casos) fue una
caracteristica adversa predictiva de la recurrencia de
la enfermedad y una peor supervivencia. (12, 20)

En la actualidad, no existen pautas terapéuticas
consistentes para este tipo de cancer. Quizas in-
fluenciado por la semejanza con el carcinoma ductal
infiltrante agresivo de mama, las estrategias de tra-
tamiento son similares, incluida la escisién quirur-
gica completa con diseccién de ganglios linfaticos y
radiacion adyuvante. Segun los resultados actuales,
la radiacion adyuvante no proporciond ningun be-
neficio de supervivencia adicional en pacientes con
CCS con enfermedad en estadio I o II. La funcién de
la radioterapia adyuvante para el CCS en estadio Il o
IV debe explorarse mas a fondo. Solo al 24% y al 13%
de los pacientes con enfermedad en estadio III y IV,
respectivamente, se les ofrecio cirugia sola, por lo que
no esta claro el valor adicional de la radiacion. Sin
embargo, la ausencia de un efecto marcado sugiere
que el beneficio de supervivencia de la radiacién ad-
yuvante, si lo hay, puede ser pequeno. (15)

El uso de trastuzumab, u otros agentes dirigidos a
HER-2-neu, se ha documentado en informes de casos
que proporcionan alguna evidencia de respuesta cli-
nica en pacientes con enfermedad metastasica. Sin
embargo, el uso de esta u otras terapias moleculares
dirigidas en el tratamiento de enfermedades no me-
tastasicas aun estan siendo evaluadas. También hay
interés en los agentes que se dirigen al EGFR, pero los
resultados de pequernios estudios clinicos hasta ahora
no han mostrado una respuesta objetiva. (12)

CONCLUSION

El carcinoma del conducto salival es una enfermedad
agresiva, rara y de mal pronéstico. En la actualidad,
no existen pautas terapéuticas consistentes para
este tipo de cancer y el porcentaje de sobrevida es
muy bajo.
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