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El andlisis morfoldgico éptico de una tumoracign parotiden en
una paciente de 77 afios permite establecer el diagnéstico de carci-
noma indiferenciado con estroma linfoide, lesidén tumoral también
conocida como lesién linfoepitelial maligna.

El estudio inmunohistoquimico practicado revelé una similitud
entre la expresividad antigénica de este tumor y el de los carcinomas
indiferenciados de nasofaringe, antiguos linfoepiteliomas, Asimismo
se enicontro a nivel tisular la presencia de EBNA (antigeno nuclear
del virus de Epstein-Barr) y postoperatoriamente se detectd una se-
rologia anti-EBV positiva a expensas de VCA (antigeno viral de la
cdpside). Ante estos datos se postula que el EBV probablemente jue-
\ Ba un papel etioldgico crucial en el origen de estos raros tumores pa-
rotideos, al igual que ocuire con los linfoepiteliomas de cavum. Pa-

\ i labras clave: Virus de Epstein-Barr, Inmunohistoquimia, parstida,
. carcinoma indiferenciado,

o Prof. Francisco J. Vera-Sempere. Daoiz y Velarde 8, 14. 46022-
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& INTRODUCCION.

N En 1962, Hilderman y cols.' acufiaron el término
D Lesién Linfoepitelial Maligna (LLM) como contrapar-
AN tida agresiva de la llamada ““lesion linfoepitelial benig-
U na (LLB) de gldndula salivar’ descrita diez aflos antes
K por Godwin (1$52)?, a nivel parotideo.
0 Esta LLM ha sido también referida bajo otras de-
J nominaciones: *lesién linfoepitelial maligna con com-
\S ponente carcinomatoso”!, ‘‘carcinoma salivar anapld-
Y] sico’’4, “‘carcinoma pobremente diferenciado con es-
f” troma linfoide’’*# o *‘carcinoma salivar indiferenciado
) de células pequenas’’.

Desde un punto de vista morfoldgico esta pecu-
liar forma tumoral, de las glandulas salivares, se ha dej-
crito como la yuxtaposicién de nna sialoadenitis cro-
nica mioepitelial con un carcinoma indiferenciado do-
tado de estroma linfoide®.

Hasta 1988, Ellis y Gnepp® recopilaron 93 casos
en la literatura médica mundial. La mayoria de ellos
aparecidos en la gléndula parétida, si bien algunos ca-
sos lo han sido en la gldndula submaxilar*®".12, Egte
tumor generalmente se ha descrito afectando a pacien-
tes de raza mongyol (esquimal o asidtica). A pesar de
ello se han sefialado algunos casos en Japén, India y
Europa®?, y también en nuestro pafs donde Redondo

y cols. (1981)° han comunicado previamente un caso,

Recientemente nosotros hemos tenido la aportu-
nidad de estudiar las caracteristicas morfoidgicas de un
carcinoma indiferenciado de gldndula pardtida, en una
paciente espafiola, que reunia las caracteristicas de la
LLM. En este tumor encontramos reactividad inmu-
nohistoquimica frente al EBNA (antigeno nuclear det
virus Epstein-Barr —EBV—), Este resultado inmuno-

histoquimico se vié confirmado al descubrirse, posto-
peratoriamente, una serologia EBV positiva, con tasas
de VCA (viral capside antigen) anormalmente elevadas,
Por otra parte el perfil inmunochistoquimico global de
este tumor era superponible al de los linfoepiteliomas
de cavum.
Por todo ello consideramos este tumor como el
. equivalente a nivel parotideo del carcinoma indiferen-
ciado de tipo nasofaringeo (UCNT) (antiguo linfoepi-
; telioma de cavum): un tumor indiferenciado con estro-
N O A I I Y IS A A s ma linfoide donde el virus de Epstein-Barr (EBV) jue-
) ga un papel etioldgico crucial,
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gna: Un tumor parotideo de brobable
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MATERIAL Y METODOS.
Caso clinico;

Paciente T.C.C. (HCU-192441), mujer de 77 afios
de edad con antecedentes de varios epiteliomas baso-
celulares, resecados en region parietotemporal izquier-
day que desde hace un mes presenta una lesién sobree-
levada de aspecto tumoral, de consistencia dura, situa-
da anivel preauricular derecho. Esta lesién inicialmente
nO era dolorosa si bien en los 1ltimos dias ha comen-
zado a ocasionar molestias. A la exploracién existia una
buena movilidad temporomandibular y se palpaba una
lesién de consistencia lefiosa, desplazable de piel y pla-
nos profundos, a nivel pre e infrauricular derecha. No
_ se detectan adenopatias cervicales y el resto de la ex-
ploracién es normal.

La TAC practicada demuestra que esta lesion tu-
moral esta en dependencia de glandula salivar paréti-
da, desplazando en parte al conducto auditivo externo
sin llegar a infiltrarlo. Se practicé un examen otorrino-
laringolégico completo que excluyd la presencia de le-
siones en cavum. Posteriormente se procedié a una tu-
morectomia simple, realizando una exéresis de la tumo-
racién preauricular sin evidenciarse un plano de cliba-
je, encontrando una tumoracién de contornos irregu-
lares de 3 x 2 X 2’5 cms. de color blanquecino y de
consistencia indurada. De forma postoperatoria y tras
conocer el diagndstico morfolégico se practicé un es-
tudio de la serologia EBV por inmunoenzimoanélisis
(ELISA) que demostré la existencia de positividad de
los anticuerpos frente al VCA.,

Estudio morfolégico.

Se realiz6 un estudic morfolégico dptico a partir
de diferentes muestras ol \enidas de la pieza de tumo-
rectomia. Este material ti ular fue fijado en formalde-
hido al 10%, utilizando t: cnicas histoldgicas de rutina
(hematoxilina y eosina, F:\S, tricomico de Masson, re-
ticulina de Gomori).

Sobre diversos blogues de material tisular inclui-
do en parafina se realizé un estudio inmunohistogui-
mico frente a antigenos de diferenciacion epitelial (que-
ratina policlonal panepitelial, citoqueratina monoclo-
nal 6 y 18 y antigeno epitelial de membrana —EMA—),
antigenos de diferenciacion linfoide (antigeno leucoci-
tario comtin, pan B (Ln. 26), pan T (UCHL-1), cade-
nas ligeras kappa y lambda, IgG, IgA, IgM), asi como
frente a la lectina Ulex Europeaux tipo I (UEA-I), 1a
proteina S-100 y el antigero nuclear del virus de Epstein-
Barr (EBNA).

Secciones de 5 micras de espesor fueron inmuno-
reacionadas frente a estos anticuerpos, utilizando el sis-
tema PAP (Sternberger y cols. 1970)"” para la querati-
na panepitelial, proteina S-100, UEA-I, cadenas lige-
ras, EBNA e inmunoglobulinas, y el sistema avidina-
biotina (ABC) (HSU y cols. 1981)" para las citoque-
ratina monoclonal, Pan T, Pan B, EMA y ALC.
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Las 1caccios =« inmu: 30hlSt0qulml(.d§ fueron reve-
ladas mediante una solucién de DAB (3’3 diaminoben-
cidina tetrahidroclorhidro) durante 5 minutos a tempe-
ratura ambiente. Las secciones fueron lavadas en agua
corriente, contrastadas con Hematoxilina de Harris,
deshidratadas, aclaradas en xilol y montadas en resina
sintética (Entellan) (Merk). Los anticuerpos utilizados
fueron obtenidos de Dako (Denmark) y Biogénesis (En-
gland) y los sistemas ABC y DAB de Sigma Chemical
Co., (USA) asi como también los complejos PAP de
conejo y el sistema ABC.

RESULTADOS.

El estudio histopatolégico de la lesion tumoral re-
secada mostr6 de una parte restos de glindula salivar
parotidea, con una discreta infiltracidn grasa y junto
a ello aparecian zonas de atrofia glandular acompafia-
das de islotes mioepiteliales, con acusada infiltracién
linfocitaria. En vecindad a estas zonas existfa 4reas de
tejido fibroescleroso denso infiltradas por nidos y cor-
dones de elementos epiteliales (Fig. 1) de amplia talla,
dispuestos de forma sincitial, con nucleos volumino-
sos, dotados a menudo de nucleolos grandes (Fig. 2).
Entremezclados con los elementos epiteliales neopl4si-
cos aparecfa una infiltracién de linfocitos maduros, que
asimismo ocupaban amplias porciones de gldndula sa-
livar no tumoral vecina. Los elementos neopldsicos se
extendian con un patrén infiltrativo al tejido fibroes-
cleroso periférico.

El estudio inmunohistoquimico practicado demos-
tré que la poblacidn linfocitaria acompaitante, tanto en
las dreas tumorales como en las 4reas de gldndula pa-
rétida con lesién linfoepitelial benigna eran fundamen-
talmente linfocitos T y en menor medida linfocitos B,
mostrando estos ultimos una inmunosecrecién predo-
minante de IgA e IgG, por este orden, con una muy
escasa produccion de IgM. De este modo aparecian fre-
cuentes células plasmdticas y linfoplasmocitarias con
el citoplasma repleto de IgA 6 IgG, siendo muy escasa
la presencia de plasmocitos IgM postivos,

Los elementos neoplésicos eran KT y CKT pocm-
vos, asf como ALC negativos. Estos datos inmunohis-
toqufmicos confirmaban el diagnéstico de carcinoma
indiferenciado y exclufan la posibilidad de un linfoma
maligno de alto grado. Por otra parte los elementos tu-
morales mostraban una acusada y abundante reactivi-
dad con la lectina Ulex Europeaux I. EI EMA presen-
taba una débil positividad membranosa en los elemen-
tos tumorales y el EBNA aparecid intensamente posi-
tivo, con un cardcter heterogéneo intratumoral (Fig. 3).
La protefna S-100 fue asimismo positiva en aislados ele-
mentos de cardcter dendritico intratumoral y de igual
modo algunos elementos de la gldndula parotida fue-
ron marcados por este inmunosuero.
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PISCUSION.

La lesién linfoepitelial benigna (LLB) fue descrita
ef 1952 por Godwin? para designar una lesion de etio-
logia desconocida afectando a las gldndulas salivares
y enespecial a la parétida. Histoldgicamente se carac-
teTiza por atrofia glandular, infiltracién linfocitaria con
formacidén de foliculos y aparicion de islotes epimioe-
piteliales reemplazando el tejido interlobular y los duc-
tos intralobulillares. Este substrato morfoldgico es su-
p€rponible al de la llamada enfermedad de Mikulicz,
si bien con un car4cter unilateral y sin acompafarse de
manifestaciones sistémicas tipo sindrome de Sjégren'.

Por su parte la lesion linfoepitelial maligna (LLM)
fue descrita en 1962 por Hilderman y cols.! describien-
do estos autores un caso de LLB con cambios carcino-
matosos anapldsicos sobreaftadidos al cuadro de la
L LB; este aspecto ha hecho que la histogénesis de la
L LM se haya relacionado con los cambios dispidsicos
presentes en los islotes epimioepiteliales de la LLB!"S.

Dos afios mds tarde Talal y Bunin (1964)" refirie-
ron también por primera vez una LLB con cambios lin-
fomatosos, seguida de orras descripciones adicionales
del mismo tipo'. De este modo es factible entender
que tanto el componente epitelial como linfoide de la
LLB salivar pueden experimentar una transformacién
neopldsica.

La descripcidén aportada en cl presente trabajo reu-
ne los criterios morfolégicos de una LLLM expresada co-
mo un carcinoma indiferenciado de glandula parétida
acompaiflado de un estroma linfoide. El aspecto histo-
l6gico de nuestra observacion, al igual que sefialan Na-
gao y cols. (1983)"%, es muy similar al de los carcino-
mas indiferenciados de cavum, antiguos linfoepitelio-
mas.

De hecho en la literatura se sefiala que dado el pa-
recido de ambos tumores, ante una LLM de parétida
debe descartarse si no se trata de una metdstasis de un
linfoepitelioma®, situacion esta que fue excluida en
nuestra paciente y que ademds es, por otra parte, in-
frecuente dada la rareza de las metdstasis preauvricula-
res en los NPCs".

La similitud entre la LLM de gldndula salivar y los
linfoepiteliomas de nasofaringe o cavum (NPCs), no
queda sin embargo reducida a su aspecto histciégico.
Existen ademds otros datos que orientan a considerar
un parentesco entre ambos procesos neoplasicos.

En primer lugar es de seflalar la equiparable pato-
logfa geografica de ambos tumores. La LLM con com-
ponente carcinomatoso anapldsico se ha descrito fun-
damentalmente en sujetos de raza mongol,
esquimal*2? o asidtica', con una alta incidencia en
regiones como el sureste de China o el 4rea de los es-
quimales. Ambas zonas geograficas son territorios con
una conocida alta incidencia en NPCs?.

De igual modo tal como ocurre con los NPCs, si
bien de una forma mds manifiesta, la LLM es poco fre-
cuente entre pacientes europeos y asi solo se han des-
crito cuatro casos previamente®?, siendo la nuestra la
quinta observacion documentada en un paciente euro-
peo. Esta similar distribucidon epidemiolédgica sugiere
por 1o tanto la existencia de un posible factor geografi-
co —ambiental, dietético o genético— racial comiin y
asociado en la génesis d= ambos procesos.
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Otro aspecto concordante entre el tumor paroti-
deo por nosotros estudiado y los NPCs, y que se suma
a la similitud morfolégica ya sefialada, es el perfil in-
munohistoqufmico. El tumor indiferenciado de paro-
tida demostré tener una constitucion epitelial, en su
porcién neoplésica, con expresividad de citoqueratinas
de bajo peso molecular y de antigeno epitelial de mem-
brana (EMA), de forma débil y heterogénea en el caso
de este dltima antigeno.

Los eleviientos celulares neoplésicos de otra parte
fueron positivos, con un patrén membranoso, a la lec-
tina Ulex Europeaux A y negativos al antigeno leuco-
citario comtin {ALC); el ALC solo fue positivo en los
elementos linfoides del estroma, que mostraban una in-
munosecrecién predominante para IgG e 1gA y mds es-
casa para IgM. La proteina S-100 demostré la presen-
cia de elementos estromales inmunoreactivos, de con-
tornos dendriticos, presumiblemente correspondientes
a células de Langerhans.

Estos datos inmunohistoquimicos son similares a
los ya previamente sefialados en los NPCs (Vera-
Sempere, 1988)* en lo que hace referencia a su expre-
sividad frente a las queratinas®, el EMAZX, la lectina
Ulex?, el aniigeno leucocitario comuin®, la proteina
S-1002% y la inmunosecrecién del estroma linfoide®;
siendo este Gitimo aspecto similar al referido por Na-
gao y cols. {1983)" en la LLM de gldndula salivar, si
bien en los NPCs no se comprueba el aumento de los
plasmocitos fgM?™ sefialado por Nagao y cols. (1983)"
en las areas t smorales marginales de la [LLM y que sin
embargo no ¢s constatado por Wassef y cols. (1982)%.
Finalmente ¢n el analisis inmunohistoquimico que he-
mos realizacio se detecté inmunoreactividad de los ele-
mentos neopiasicos frente al EBNA. Del mismo modo
puestra paciente mostraba una serologia EBV con po-
sitividad acusada frente al VCA. Estos datos inmuno-
histoquimicos y serolégicos aparecen en concordancia
con diversos tatos previos, que sugieren también un pro-
bable origen viral en la LLM.

Asi en 1987 y 1988, se han descrito varios casos
de carcinomas de glandula salivar, en los que se ha de-
mostrado por técnicas de hibridacién de DNA la pre-
sencia de EBV-DNA. Todos estos casos eran pacientes
esquimales® y del sureste de China*.

El casc estudiado por Huang y cols. (1988)* se
demostro la presencia del DNA viral EBV por hibrida-
cién moleculzr al mismo tiempo que la presencia de EB-
NA en las céiitlas tumorales, junto a una serologia EBV
positiva. De igual modo en otros pacientes, todos de
origen esquirnal, se ha demostrado por hibridacién de
DNA la presencia del DNA-EBV* y asimismo Wassef
y cols. (1982} encuentran ura serologia EBV positiva
en una pacizate de origen chino con una LLM de
parétida.

Por otr2 parte Wolf y cols. (1984)* demostraron,
mediante hibridacion in situ, que la glandula parétida
es, al igual cue los linfocitos periféricos B y el epitelio
de la orofariuge (Sixbey y cols. 1984)*’, una localiza-
cién orgdnicu donde el EBV permanece a menudo acan-
tonado, como una fuente de replicacién viral; habién-
dose sugerido también que el EBV podria jugar un cier-
to papel patogenético en el sindrome de Sjégren®.
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Todos estos datos al igual que nuestra observacion
climicopatolgocia orientan a considerar que la LLM
(car<inoma indiferenciado con estroma linfoide de glsn-
dul A salivar) es una neoplasia indiferenciada, en cuyo
origenestd implicado el EBV, estando esta hipétesis en
com<cordancia con su aspecto histolégico, muy simitar
al de los NPCs, su distribucién geografica superponi-
ble ¥ & su perfil inmunohistoquimico comun.

Cabe recordar que los carcinomas indiferenciac.os
de nasofaringe (NPC), timo y gldndulas salivares, 6r-
gart0s todos ellos derivados de la faringe priiziva,
muéstran similares caractzristicas morfolégicas con pie-
sencia de lesiones de tipo linfoepitelial. En estos tres
tipos de tumores se ha podido demostrar®**%%, al
igual que en nuestra observacién, una asociacin con
el EBV y es posible que este mismo y peculiar aspecto
histolégico sea el reflejo cle un agente etiolégico comun,
de naturaleza viral, presente en los tres procesos.

De cualquier modo restan todavia por aclarar di-

versas cuestiones acerca del papel patogenético del EVB 7

en los carcinomas indiferenciados de gldandula salivar.
El hecho de que el DNA-EBV aparezca en la gidndula
salivar normal® sugiere también que la gldndula par6-
tida podria ser uno de los hdbitats naturales del EBV
y que su presencia en algunos tumores sea solo la ex-
presion de una infeccién EBV latente reactivada®. Es-
peramos que futuros estudios de biologia molecular
aplicada a estos raros turnores de glandula salivar pue-
dan aclarar estos aspectos.
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ABSTRACT

Optical morphological analysis of a parotid tumor in a 77 year-
old patient established a diagnosis of undifferentiated carcinoma with
lymphoid stroma (also known &s malignant lymphoepithelia! lesion).

Inmunohistochemistry revealed similarities between the antige-
nic expression of this neoplasm and undifferentiated naspharyngeal
carcinoma (so-called lymphoepithelioma). Likewise, at tissue level the
presence of EBNA was detected. Moreover a sewrological VCA po-
sitivity was detected following surgery. =4 ’

It is therefore postulated that the EBV was a\ probable crucial
role in the origin of these rare parotid tumors, simijlar to lymphoe-
pitheliomas of the cavum. Key Words: Epstein-Barryirus, immuno-
histochemistry, parotid, undifferentiated carcinoma.
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PIES DE FIGURAS:

Fig. 1: Cordones y masas sélidas de célylas neaplésicas, de aspecto
sincitial, infiltradas por linfocitos maduros. HE 200x.

Fig. 2: Elementos neoplésicos de amplia talla con nicleos vesiculo-
s0s y prominentes nucleolos. HE 400 .

Fig. 3: Reactividad tumoral frente al EBNA de cardcter heterogéneo.
EBNA 250,



