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;Cual es su diagnostico?

What would your diagnosis be?

Paciente varén de 50 afios de
edad. No presenta antecedentes
médicos ni quirtrgicos de interés. El
paciente, cuatro meses antes de acu-
dir a urgencias, debuta con un cua-
dro de dolor hemifacial izquierdo
siendo diagnosticado de una neu-
ralgia del V par (en tratamiento con
carbamacepina). Dos meses después
comienza con hipoestesia del nervio
alveolar inferior ipsilateral y es exo-
donciado de los cordales izquierdos
(quiste periapical). La causa de acu-
dir a urgencias (cuatro meses poste-
rior al diagndstico de neuralgia del
nervio trigémino) es una paralisis
facial periférica izquierda asociada a
hipoestesia del nervio alveolar infe-
rior derecho.

En la exploracién fisica se evi-
dencia una clara paralisis facial com-
pleta izquierda y una tumoracién
submandibular de alrededor de 2X2 Figura 1.
cm. La glandula submaxilar es nor-  Figure 1.
mal a la palpacién con un correcto
drenaje de saliva por el conducto de
Wharton. A la palpacion se comprueba la hipoestesia de ambos ner-
vios alveolares inferiores, siendo, el resto de la exploracion neuro-
l6gica, anodina. El paciente no presenta trismus, disfagia o dis-
nea. No asocia fiebre, celulitis o dolor en posible relacién con un
foco infeccioso de causa odontogénica. El suelo de la boca no esta
indurado y los pilares amigdalinos estan sin desplazar.

En la analitica no se aprecian alteraciones significativas.

Se realiza una TC multicorte con contraste intravenoso en el que
se observa una masa en el I6bulo profundo de la glandula paréti-
da izquierda de aproximadamente 3X 3 X 4 cm. Dicha tumoracion
presenta bordes mal definidos, atenuacién heterogénea y realce
periférico. Esta en contacto con la rama y el céndilo mandibular.
Ocupa el espacio parafaringeo y se sitia en contacto con la ver-
tiente inferior del pefiasco (Fig. 1).

Male patient, 50 years-old. No rel-
evant prior medical history or surg-
eries. Four months before going to
the emergency room the patient
started experiencing pain in the
left hemi facial section and was
diagnosed with neuralgia of the V
pair (being treated with carba-
mazepine). Two months later he
starts hypoesthesia of the ipsilat-
eral inferior alveolar nerve and it
is removed from the left wisdom
teeth (periapical cyst). The reason
he went to the emergency room
(four months after diagnosing the
trigeminal nerve neuralgia) is left
peripheral facial paralysis associ-
ated with hypoesthesia of the right
inferior alveolar nerve.

The Physical exam reveals evi-
dence of complete left facial paral-
ysis and a sub mandible tumor
about 2x2 cm in size. The sub
maxilla gland is normal upon pal-
pation and has proper saliva
drainage through the Wharton
duct. We test the hypoesthesia of both inferior alveolar nerves
using palpation; the rest of the neurological exploration is
insignificant. There are no signs of trismus, dysphagia or dys-
pnoea. There is no fever, celulitis or pain related to an infec-
tion with an odontogenic cause. The mouth floor is not indurat-
ed and the tonsils have not been displaced.

The analysis doesn’t show significant changes.

A multi cut CT is carried out with intravenous contrast,
where we observe a deep lobe mass in the left parotid gland
about 3x3x4 cm in size. This tumor has poorly defined bor-
ders, heterogeneous attenuation and peripheral luster. It is
touching the ramus and the mandible chondyle. It occupies
pharyngeal space and is located touching the inferior slope of
the rock (Fig. 1).
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Carcinoma ductal sobre adenoma pleomorfo de parétida

Duct carcinoma over the pleomorphic adenoma of the parotid gland

I. Navarro Cuéllar, |. Gonzdlez Martin-Moro3, |.M. Mdfioz Caro?, L. Pingarrén Martin’,
J.L. del Castillo Pardo de Vera?, D.M. Benitos, M. Burgueiio Garcia*

Los tumores malignos de glandula salivares representan alrede-
dor del 1-3% de todos los canceres de cabeza y cuello y el 0,3% de
todos los tumores malignos del organismo.! La glandula parétida,
al igual que en los tumores benignos de glandulas salivares, repre-
senta la localizacién mas frecuente.

Determinados signos clinicos pueden orientarnos hacia un cua-
dro de malignidad de una tumoracién parotidea: una masa de con-
sistencia pétrea, adherida a planos profundos y dolorosa a la pal-
pacién (posible afeccién nerviosa), un crecimiento expansivo de
rapida evolucién (el tumor de Warthin también lo puede presen-
tar) y una morfologia polinodular (también frecuente en las reci-
divas de adenoma pleomorfo). Sin embargo, la paralisis facial, la
presencia de adenopatias cervicales y una propagacién cutanea
orientan el diagnéstico de una manera mas fiable. Las tumoracio-
nes parotideas de I6bulo profundo muchas veces son diagnostica-
das tardiamente por no ser palpables ni presentar otro tipo de
sintomatologia. De hecho, la afeccion nerviosa puede ser el debut
de tumores malignos condicionando pobremente el pronéstico.

Ante toda tumoracién parotidea clinicamente palpable, la pun-
cién aspiracién con aguja fina (PAAF) sigue siendo, para muchos
autores, la primera prueba complementaria necesaria para orientar
nuestro diagnéstico. Sin embargo, la PAAF tiene sus limitaciones en
comparacion con otras técnicas de analisis histolégico, como “el
frozen section”, a la hora de determinar la estirpe histolégica, tanto
de los tumores malignos como benignos.'

La segunda herramienta diagnéstica ante una sospecha de tumo-
racién maligna de la glandula parétida tiene que ser una prueba de
imagen. En general, las masas benignas presentan bordes bien defi-
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Malignant salivary gland tumors make up about 1-3%
of all head and neck cancers and 0.3% of all malignant
tumors.” The parotid gland, just like in benign tumors of the
salivary gland, is the most common site.

Certain clinical signs can be lead us towards an area
of malignancy of a parotid tumor: a mass with stony con-
sistency, attached to deep levels and painful upon palpation
(possibly nervous affectation) expansive growth and rapid
evolution (it could also be a Warthin tumor) and a polin-
odular morphology (also common in pleomorphic adenoma
relapses). However, facial paralysis, cervical adenopathies
and cutaneous spread lead us to the most dependable diag-
nosis. Parotid tumors of the deep lobe are often diagnosed
late because they were not obvious and don't have any other
symptoms. In fact, nervous affectation can be the start of
malignant tumors that poorly fit the prognostic.

In the case of a clinically palpable parotid tumor, aspi-
ration perforation with a fine needle (APFN) continues to be,
for many authors, the first complete test necessary for diag-
nosis. However, APFN has it limits when compared to other
histological analysis techniques, like “frozen section” when
determining histological lineage for both malignant and
benign tumors.™

The second diagnostic tool used when dealing with a
suspicious malignant tumor of the parotid gland has to be
an image test. In general benign masses have well defined
borders and a homogenous luster, while malignant mass-
es can have irregular borders (which can be associated with
a mixed tumor, especially if it is polinodular) and a hetero-
geneous luster. The nuclear magnetic resonance, NMR is the
chosen test. With the NMR we can get more enhancements
of the soft tissues allowing us to more accurately establish
the limits of the tumor and their possible infiltration. Com-
pared to the computed tomography (CT) the NMR has sen-
sitivity to determine the borders almost 80% while the CT
offers only 63%. When sensitivity is considered to establish
local infiltration, it is 89% for NMR and 65% for CT. How-
ever, the CT is still a fundamental diagnostic tool in evalu-
ating bone affectation.?
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nidos y un realce homogéneo del contraste mientras que en las
masas malignas los bordes pueden ser irregulares (también pueden
asociarse con el tumor mixto, especialmente si es polinodular) y
el realce heterogéneo. La resonancia magnética nuclear (RM) es
la prueba de eleccién. Con ella se consigue un mayor realce de
los tejidos blandos permitiéndonos establecer con mas exactitud
los limites del tumor y la posible infiltracién de los mismos. Com-
parandola con la tomografia axial computerizada (TC), la RM pre-
senta una sensibilidad, para determinar dichos limites, cercana al
80% mientras que la TC nos ofrece un 63%. Si consideramos la sen-
sibilidad para establecer la infiltracion local, ésta es de 89% para la
RM 'y del 65% para la TC. Sin embargo, la tomografia sigue siendo
un arma diagndstica fundamental para evaluar la afeccion 6sea.2

El diagndstico diferencial de las masas de I6bulo profundo de paré-
tida incluye desde lesiones benignas como los quistes linfoepiteliales
en pacientes VIH+, sindrome de Sjogren, tumores benignos (adeno-
ma pleomorfo, tumor de Warthin, oncocitoma, etc.), tumores malig-
nos primarios, metéstasis, sindromes linfoproliferativos, etc.'3

El comportamiento biol6gico y por extension el pronéstico de
los tumores malignos de parétida varia en funcién de su estirpe his-
toldgica. El carcinoma mucoepidernoide suele ser el mas frecuen-
te de todos ellos seguido del carcinoma de células acinares, el ade-
nocarcinoma (en sus distintas variantes), el carcinoma adenoide
quistico (cilindroma) y el carcinoma ex adenoma pleomorfo. Sin
embargo, en el Reino Unido, el carcinoma ex-adenoma pleomorfo
supera en frecuencia, en algunas series, al carcinoma mucoepi-
dermoide.3

El carcinoma ex-tumor mixto es un adenoma pleomorfo en el
que, sobre su componente epitelial, se desarrolla una neoplasia
maligna. Su origen puede ser un adenoma pleomorfo no tratado y
malignizado (el intervalo de malignizacion puede ser de hasta 20
afnos) o una malignizacién de una recurrencia tumoral.3 La tasa
de recurrencia del adenoma pleomorfo varia de un 4-45% segin
la técnica quirlrgica empleada (parotidectomia vs tumorectomia)
y su transformacion maligna puede llegar a ser de hasta un 12%.4
Para su diagnéstico, y por definicién, debe encontrarse un adeno-
ma pleomorfo englobando a un tejido tumoral de caracteristicas
malignas. En aquellos casos de larga evolucién, en los que el car-
cinoma haya sustituido completamente al adenoma, la presencia
de hialina es muy caracteristica de una degeneracién del adenoma
pleomorfo.5

El carcinoma ex adenoma pleomorfo suele afectar a personas
situadas alrededor de los 60-70 afos sin una clara predileccién por
hombres o mujeres. Normalmente se presenta como una masa indo-
lora de crecimiento lento y afios de evolucién que en un momen-
to dado desarrolla una gran expansién local y crecimiento rapido.
La lesién maligna suele estar incluida dentro de la benigna (en pro-
porcién variable) y presenta unos limites irregulares y un patrén
infiltrativo.s

El carcinoma ductal de glandula salivar fue descrito por pri-
mera vez en 1968 por Kleinsasser® asentando mas del 80% en la
parétida. Histolégicamente tiene un componente carcinomatoso
intraductal y otro infiltrativo. El intraductal presenta distintos patro-
nes de crecimiento como son el sélido, el cribiforme y el papilar
mientras que el componente infiltrativo es un estroma desmo-
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The diagnosis of the deep lobe masses in the parotid
include benign lesions like the lymph epithelial cysts found
in HIV+ patients, Sjégren syndrome, benign tumors (pleo-
morpho adenoma, Warthin tumor, oncocitoma, etc.) pri-
mary malignant tumors, metastasis, and lymph proliferate
syndromes.’3

Biological behavior, as well as prognostic of parotid malig-
nant tumors varies based on their histological lineage.
Mucoepidernoid carcinoma is usually the most common fol-
lowed by acinar cell carcinomas, Aden carcinoma (in vari-
ous forms), cystic adenoid carcinoma (cylindroma) and pleo-
morpho carcinoma. However, in the United Kingdom, ex-
adenoma pleomorpho carcinoma is more common, in some
series, than the mucoepidernoid carcinoma.?

Mixed ex-tumor carcinoma is a pleomorpho adenoma
in which a malignant neoplasia develops over its epithelial
component. Its origin can be an untreated and malignant
pleomorpho adenoma (malignization interval can be up to
20 years) or malignization of a recurring tumor.3 The relapse
rate of the pleomorpho adenoma is between 4-45% depend-
ing on the surgical technique used (parotidectomy vs.
tumorectomy) and its malignant transformation can be up
to 12%.* To diagnose and define it a pleomorpho adenoma
should be surrounded by tumor tissue with malignant char-
acteristics. In cases with long development and in those were
carcinoma completely substituted the adenoma the presence
of hyaline is characteristic of pleomorpho adenoma degen-
eration.’

Ex pleomorpho adenoma carcinoma usually affects peo-
ple between the ages of 60-70 without a clear preference of
men or women. Normally it appears as a painless, slow grow-
ing mass then suddenly after years of development it begins
to grow rapidly. The malignant lesion is usually included in
the benign and has irreqular borders and an infiltrated pat-
tern.¢

Ductal carcinoma of the salivary gland was first described
in 1968 by Kleinsasser? establishing more than 80% in the
parotid gland. Histologically it has a carcinomatous com-
ponent between the ducts and another one that is infiltra-
tive. The one between the ducts has different growth pat-
terns like solid, cribiform and papillary while the infiltrative
component is a desmoplasic stroma. Up to 30% of patients
can have intra tumor calcification. An over statement of the
oncoprotein c-erb-2 is associated to poor prognostic (favor-
ing proliferation, migration and cellular differentiation).” P53
mutation and over expression of the HER-2 protein are
immunohistologically typical of this type of tumor.8 There
are studies that suggest that Trastuzumab hormonal ther-
apy (blocking the tumor growth factors) is effective in those
tumors like mammary and salivary duct carcinoma, with
over expression of the oncoprotein HER2.

Facial paralysis (40%), pain, perineural invasion (70%),
cervical ganglion affectation (60%) and long term metas-
tasis development are common clinical discoveries of parotid
gland duct carcinoma. The recurrence rate is about 40%.
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plasico. Hasta un 30% de los pacien-
tes pueden presentar calcificaciones
intratumorales. Una sobre-expresion
de la oncoproteina c-erbB-2 esta aso-
ciado a un peor prondstico (favorece
la proliferacion, migracién e indife-
renciacion celular)’. La mutacion del
P53y la sobre-expresion de la protei-
na HER-2 también tipifican inmu-
nohistologicamente este tipo de
tumor.® Hay estudios que sugieren que
la terapia hormonal con Trastuzumab
(bloqueo de los receptores de los fac-
tores de crecimiento tumoral) es efec-
tivo en aquellos tumores, como el car-
cinoma ductal mamario y el salivar, que
sobre-expresan la oncoproteina HER2.9

La paralisis facial (40%), el dolor,
la invasion perineural (70%), la afeccién
ganglionar cervical (60%) y el desarro-
llo de metastasis a distancia (35-65%)
son hallazgos clinicos frecuentes del car-
cinoma ductal de la glandula paro6ti-
da. La tasa de recurrencia local se sitda mandibular metastasica.
alrededor del 40%.1°

En este tipo de tumor, la parotidec-  tasic adenopathy.
tomia total junto a un vaciamiento cer-
vical, radioterapia, quimioterapia postoperatoria en funcién de la
afeccién regional y sistémica y terapia hormonal (si precisara) debe
ser el plan terapéutico de eleccion. Ante cuellos NO, el vaciamien-
to cervical electivo esta justificado.

Hay estudios que afirman que la radioterapia postoperatoria para
el tratamiento de carcinomas ex adenomas pleomorfo, en pacien-
tes con cuellos pNO, mejora el control local de un 49% a un 75%."
La radioterapia varia entre 45-71 Gy en funcién de la propaga-
cién cervical de la enfermedad y la supervivencia global varia de un
16% para los N+ a un 67% para los NO.™

Las posibilidades reconstructivas descritas en la literatura son
multiples: colgajos musculares o cutaneos locales, colgajos muscu-
lo-cutaneos regionales como son el pectoral mayor y el dorsal ancho
y los colgajos libres microvascularizados: colgajo fascio-cutaneo
escapular, colgajo de recto abdominal, colgajo lateral de brazo, col-
gajo anterolateral de muslo, latissimus dorsi. 2

En el caso de nuestro paciente, se realiz6 una PAAF obtenién-
dose el resultado de carcinoma indiferenciado de células grandes.
El estudio de extension se realiz6 con una TC toracico-abdominal
debido a que la mayor parte de las ocasiones la diseminacion a dis-
tancia de este tipo de tumor es a pulmén y a mediastino. Dicha TC
no revel6 imagenes sugerentes de metastasis. En la TC cervico- facial
se aprecia la tumoracioén en el I6bulo profundo de la parétida con
las caracteristicas antes descritas asi como una masa submandibu-
lar de 3 X 3 cm con atenuacion heterogénea y areas de necrosis en
su interior sugerente de adenopatia en rangos patoldgicos y en inti-
mo contacto con ambas carétidas, yugular interna y el muasculo
esternocleidomastoideo (Fig. 2).

Figura 2. TC. Tumor Iébulo profundo pérétida. Adenoma sub-
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In this type of tumor the total
partoidectomy and the cervi-
cal emptying, radiotherapy,
postoperative chemotherapy
and systematic and hormone
therapy (if necessary) should
be the chosen therapy. For
neck NO, cervical emptying is
justified.

There are studies that confirm
that postoperative radiother-
apy when treating ex pleo-
morpho adenoma carcinomas
in patients with pNO necks,
improves the local control from
49-75%. Radiotherapy varies
between 45 and 71 Gy in line
with cervical propagation of
illness and global survival rate
varies from 16% for N+ to
67% for NO."7

There are many reconstructive
possibilities described in the
literature: muscular or local

_

Figure 2. CT. Tumor in the deep lobe of the parotid pland. Metas-  cutaneous flaps, regional mus-

cular-cutaneous flaps because

they are large pectoral and
wide dorsal and the free micro vascularized flaps: facial-cuta-
neous scapular, rectal abdominal flap, lateral arm flap, ante-
rior lateral flap of thigh, latissimus dorsi.’?

In the case of our patient a PAAF was carried out result-
ing in a carcinoma undifferentiated of large cells. The follow
up study was done with a chest abdominal CT because in
the majority of occasions dissemination of this type of tumor
is of the lungs or mediastinum. This CT didn’t provide images
that suggest metastasis. The cervical-facial CT shows tumors
in the deep lobe of the parotid with the previously described
characteristics. For example, a sub mandible mass 3x3 cm
in size with heterogeneous attenuation and areas of necro-
sis in the interior that are suggestive of adenopathies in
pathological ranges and in intimate contact between both
carotids, internal jugular and sternocleideomastoid (Fig. 2).

The patient was treated using a left radical parotidecto-
my associated with ipsilateral radical cervical emptying. An
intra operative biopsy of the facial nerve was sent to be eval-
uated for intracranial extension via the perineural. The result
was “nervous tissue with no signs of tumor infiltration”. Con-
sidering the bad prognostic of the patient, reconstruction was
performed with a muscular flap from the major pectoral that
provides volume and protects the large veins (Fig. 3). The inter-
vention was completed with suspension of the modiolus and
a cantopexia to minimize the after effects of facial paralysis.

The anatomopathological announcement was: “Ductal
carcinoma amply invasive over pleomorpho adenoma, iden-
tifying the presence of neural and vascular infiltration. Mar-
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Se decidié intervenir al paciente
mediante una parotidectomia radical
izquierda asociando un vaciamiento cer-
vical radical ipsilateral. Se mandé una
biopsia intraoperatoria del nervio facial
en su salida por el orificio estilo-mastoi-
deo con el fin de valorar si habia exten-
sién intracraneal via perineural. El resul-
tado fue “tejido nervioso sin presencia
de infiltracién tumoral”. Considerando
el mal pronéstico del paciente, la recons-
truccion se realizé con un colgajo mus-
cular de pectoral mayor que aport6 volu-
men y proteccién a los grandes vasos
(Fig. 3). Se completd la intervencién con
una suspension del modiolo y una can-
topexia para minimizar las secuelas de
la paralisis facial. El informe anatomopa-
tolégico fue: “Carcinoma ductal amplia-
mente invasivo sobre adenoma pleo-
morfo, identificdndose la presencia de
infiltracién neural y vascular. Margenes
libres de afectacién tumoral. Vaciamien-
to cervical radical sin presencia tumoral”
(Figs. 4 y 5). La inmunohistoquimica para
detectar HER-2 fue negativa. Por tanto, la
masa submandibular descrita en el TAC
sugerente de adenopatia en rangos pato-
I6gicos resulto ser el propio tumor exten-
dido al espacio submandibular.

El paciente ha estado en tratamien-
to por parte del servicio de oncologia
radioterapica (60 Gy mas sobreimpre-
sién con 5 Gy). Meses mas tarde, en un
estudio de extension con body-TC se
detectd enfermedad diseminada en pul-
moén, mediastino, cerebro, meninges y
6sea (costillas y vértebras). Ha sido tra-
tado por el servicio de oncologia médi-
ca (cisplatino 60 mg/m?2, epirrubicina
60 mg/m?2y ciclofosfamida 600 mg/m?)
y se le ha administrado radioterapia
paliativa en cerebro, meninges y colum-
na. Ha desarrollado un sindrome de
compresién medular con paraparesia y
monoplejia de pierna derecha.

Como conclusion, el carcinoma duc-
tal de glandula parétida es un tumor
de pronéstico infausto (diseminacién
linfatica y hematégena temprana) en
el que el diagnéstico precoz junto al tra-
tamiento multidiscipinar de cirugia,
radioterapia y quimioterapia es clave a
la hora conseguir mejorar el prondsti-
co de los pacientes.
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Figura 3. Cogajo del pectoral mayor.
Figure 3. Pectoralis major flap.

/ P P
Figura 4. Transicién entre carcinoma ductal y adenoma pleomorfo.
Figure 4. Transition from duct carcinoma to benign tumor.

Figura 5. Infiltracién neural por el carcinoma ductal.
Figure 5. Neural infiltration throgh the duct carcinoma.

gins free of tumor affecta-
tion. Radical cervical emp-
tying without the presence
of a tumor” (Figs. 4 and 5).
The immunohistochemical
to detect HER-2 was neg-
ative. Therefore the sub
mandible mass described in
the  CAT  suggested
adenopathy in pathologi-
cal ranges turns out being
the actual tumor that
extended to the sub
mandible space.

The patient has been
treated by the radiothera-
py oncology department
(60 Gy more over impres-
sion with 5 Gy). Months
later in a follow-up study
with body CT we found dis-
ease dispersed in the lung
mediastinum, brain,
meninges and bone (ribs
and vertebrates). It has
been treated by the med-
ical oncology department
(cysplatin 60 mg/m?, epiru-
bisin 60 mg/m? and
cyclophosphamide 600
mg/m2?) and palliative
radiotherapy administered
in the brain, meninges and
column. A medular com-
pression syndrome has
been designed that has
paraparesis and monople-
gia of the right leg.

In conclusion ductal
carcinoma of the parotid
gland is a tumor that has
an unfavorable prognostic
(lymphatic dissemination
and early hematogene) in
which early diagnosis and
multidisciplinary treatment
surgery, radiotherapy and
chemotherapy are key to
getting the best prognostic
in patients.
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