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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: El carcinoma andalogo secretor de mama (MASC: mammary analogue secretory

Recibido el 6 de octubre de 2016 carcinoma) es una entidad neoplasica de las gldndulas salivares caracterizada por presentar

Aceptado el 29 de enero de 2017 importantes similitudes histolégicas e inmunohistoquimicas con el carcinoma secretor de

On-line el 11 de marzo de 2017 mama. Hasta su descripcién en 2010, el MASC era frecuentemente clasificado como car-
cinoma de células acinares por su solapamiento morfolégico. Ante la falta de evidencia

Palabras clave: cientifica en la literatura respecto al tratamiento 6ptimo de estos tumores, el objetivo de

Carcinoma analogo secretor de este articulo es presentar 2 casos tratados recientemente en nuestro servicio y revisar la

mama literatura descrita acerca de su diagnéstico y tratamiento.

Translocacién ETV6 Material y métodos: Se trata de un paciente varén de 41 afios con diagnéstico de MASC de glan-

MASC dula salivar menor en paladar duro y de una paciente de 56 anos con el mismo diagnéstico

en la glandula submaxilar.

Resultados: En ambos casos se realizé reseccién quirdrgica con margenes de la lesién. En
uno de ellos, al presentar bordes libres, se decidié control clinico, mientras que en el otro se
decidi6 tratamiento adyuvante con radioterapia al presentar un borde cercano a la lesién.
Ambos pacientes tras 2 afios estan libres de enfermedad y mantienen seguimiento clinico.
Discusién: En la literatura se habia descrito la existencia de un tumor de glandulas salivares
con unas caracteristicas morfolégicas comunes entre el carcinoma de células acinares y el
carcinoma secretor de mama, caracterizado inmunohistoquimicamente por ser positivo a
vimentina y a la proteina S-100, pero no fue conocido como MASC hasta su descripcién en
2010.

La alteracién genética asociada al MASC es la presencia de la translocacién
t(12;15)(p13;925) en el oncogén ETV6-NTRK3, lo que lo convierte en un marcador préc-
ticamente patognomonico de este tumor. Respecto al tratamiento, existe consenso en el
tratamiento quiridrgico de la lesién primario, y no existe consenso respecto a la diseccién
cervical. El valor de la RT postoperatoria es dificilmente valorable por los escasos casos en
la literatura.
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Conclusiones: EIMASC es una enfermedad neoplasica de glandula salivar que precisa un diag-
néstico correcto previo a la eleccién de su tratamiento. Debido a su comportamiento como
una neoplasia maligna de bajo grado, consideramos que su tratamiento debe ser el quirir-
gico, con unos margenes de seguridad a la lesién, pero en algunos casos su comportamiento

puede ser agresivo.
© 2017 SECOM. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Mammary analogue secretory carcinoma: presentation of 2 cases and a
review of its diagnosis and treatment

ABSTRACT

Introduction: Mammary analogue secretory carcinoma (MASC) is a neoplastic tumour of the
salivary glands, characterised by having important histological and immuno-histochemical
similarities with secretory breast carcinoma. Until its description in 2010, MASC was often
diagnosed as carcinoma of acinar cells due to their morphological overlapping. As there
is a lack of evidence in the scientific literature concerning the optimal treatment of these
tumours, the aim of this article is to present 2 recently treated cases, and review the descri-
bed literature about their diagnosis and treatment.
Material and methods: The first case concerns a 41 year-old male with MASC of the minor
salivary gland of the hard palate, and the other a 56 year-old patient with the same diagnosis
at the level of the submandibular gland.
Results: Surgical resection with lesion-free margins was performed in both cases. Clinical
surveillance was decided for one case with free margins, while in the other one, it was
decided to give adjuvant therapy with radiotherapy due to the narrow lesion free margin.
Both patients are disease free and continue on clinical follow-up.
Discussion: The literature describes the existence of a salivary glands tumour with common
morphological characteristics between acinar cell carcinoma and breast carcinoma, and
immunohistochemically characterised by being positive to vimentin and S-100 protein, but
it was not known as MASC until its description in 2010.
The genetic alteration associated with MASC is the presence of a translocation t(12;15) (q25;
Q13) in ETV6-NTRK3, making it a pathognomonic tumour marker. There is consensus in the
surgical treatment of primary lesions, but there is no agreement as regards neck dissection.
The value of post-surgical radiotherapy is difficult to assess by the few cases in the literature.
Conclusions: MASC is a recently described salivary gland tumour characterised by ETV6
translocation. Due to its behaviour as a low grade malignant neoplasm, it is recommended
that its treatment should be excision with surgical margins, but in some cases its behaviour
can be aggressive.

© 2017 SECOM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under

the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

carcinoma secretor de mama se ha relacionado con la
translocacién t(12;15) asociada con la fusién de los genes
ETV6-NTRK3 como oncogén activo dominante y como alte-

El carcinoma analogo secretor de mama (mammary analogue
secretory carcinoma: MASC) es una entidad neoplasica de las
gldndulas salivares', caracterizada por presentar importan-
tes similitudes histolégicas e inmunohistoquimicas con el
carcinoma secretor de mama. El carcinoma secretor es una
variante poco comun del carcinoma ductal de mama, que
tiene caracteristicas histopatolégicas, inmunohistoquimicas y
citogenéticas distintas del carcinoma ductal comn, asi como
un mejor prondstico al tener baja incidencia de diseminacién
a distancia. Suele presentarse a cualquier edad y por igual en
ambos sexos, pero su mayor incidencia es en edad infantil y
adultos jévenes.

El MASC presenta los mismos cambios moleculares
que el carcinoma secretor de mama. Genéticamente, el

racién mas frecuente en esta entidad?. Hasta su descripcién
en 2010, el MASC era frecuentemente clasificado como carci-
noma de células acinares por su solapamiento morfolédgico.
En otros casos era diagnosticado como cistoadenocar-
cinoma, carcinoma mucoepidermoide o adenocarcinoma
NOS3.

Material y métodos

Recientemente nuestro servicio ha tratado 2casos que han
presentado esta dolencia. Ante la falta de evidencia cienti-
fica en la literatura respecto al tratamiento 6ptimo de estos
tumores, presentamos ambos casos.
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Resultados
Caso 1

Paciente de 41 anos, el cual fue remitido a nuestro servicio para
valorar si realizar biopsia escisional de una lesién nodular,
indurada, dereciente aparicién a nivel palatino, con aproxima-
damente 4 mm de eje maximo. Bajo anestesia local se procedié
a la biopsia escisional.

La lesién fue informada como biopsia de paladar con neo-
formacién sugestiva de carcinoma analogo al MASC. Para
confirmar el diagnéstico se decidié realizar estudio inmu-
nohistoquimico y estudio de hibridacién in situ fluorescente
(FISH) de ETVS.

La inmunohistoquimica fue positiva para los marcadores
AE1, AE3, CK8, actina, S100, vimentina, mamoglobina y MIB-1:
5%. El estudio FISH se realiz6 sobre material fijado en formol e
incluido en parafina mediante la utilizacién de la sonda ETVG,
sin observar translocacién del gen ETV6.

Confirmado el diagnéstico histolégico y al no presentar sig-
nos clinicos ni radiolégicos de afectacién cervical, se decidié
realizar ampliacién de margenes en quiréfano. Se procedié
a exéresis con margenes respecto a cicatriz previa de lesién

Porcentae relatrvo

palatina ampliando el borde profundo de reseccién. Al no pre-
sentar signos de osteolisis en la TC, se decidié no incluir el
paladar duro en la reseccién; Anatomia Patolégica confirmé la
ausencia de lesién en la pieza ampliada. El cierre del defecto
se realizé con colgajos locales.

La muestra remitida no presentaba signos de malignidad,
por lo que la lesién fue estadificada como T1INOcMx.

El caso fue discutido en la unidad multidisciplinar de trata-
miento de tumores de cabeza y cuello de nuestro centro y, ante
la ausencia de infiltracién de los bordes quirtrgicos, se deci-
dié seguimiento y control del paciente sin realizar tratamiento
adyuvante.

Caso 2

Paciente de 56 anos que acude derivada por Endocrinologia,
donde se encuentra en seguimiento por carcinoma papilar
tiroideo, debido a nédulo dependiente de gldndula submaxi-
lar derecha de un afio de evolucién, con eco-PAAF informada
como neoplasia epitelial de bajo grado.

Alaexploracioén fisica, la paciente presentaba un nédulo de
aproximadamente 10 mm de didmetro, de consistencia elas-
tica, no mévil, dependiente de la glandula submaxilar derecha,
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Figura 1 - En las secuencias de difusién, la RM no presenta clara restriccién de la difusién ni tampoco muestra bajos valores
de coeficiente de difusién aparente, lo que indica que esta lesién no muestra alta celularidad. En las secuencias de

perfusién T1 muestra una curva de tipo II
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Figura 2 - A) Neoformacién polilobulada separada por tabiques fibrosos en glandulas submaxilares (HE, x200). B) Gélulas
neoplasicas con atipia leve-moderada que muestran luces glandulares con una secrecién eosinéfila (HE, x400).

no doloroso a la palpacién, sin signos de otras masas a nivel
cervical.

En la tomografia computarizada se pudo valorar, en situa-
cién submandibular derecha y coincidiendo con la formacién
nodular palpable, un nédulo hipoecoico de aproximadamente
8,6 x 9,3mm de localizacién en glandula salivar submaxilar
derecha.

En la RMN en secuencias T1 se evidenci6 la presencia
de una tumoracién centrada en el margen mads anterior
de la glandula submaxilar derecha que presentaba unas
dimensiones maximas de aproximadamente 13 x 7 mm. Esta
tumoracién presentaba una hipointensidad de senal con res-
pecto a la glandula en secuencias T1 y se mostraba isointensa
con el resto de la gldndula en secuencias T2. Tras la admi-
nistracién de contraste, la tumoracién presentaba una mayor
captacién de contraste que el resto de la glandula. En las
secuencias de difusién no presentd clara restriccién de la
difusién ni tampoco bajos valores de coeficiente de difusiéon
aparente, lo que indicé que dicha lesién no mostraba alta celu-
laridad. En secuencias de perfusién T1, se observé una curva
de tipo II, tipica de adenomas pleomorfos y algunas tumora-
ciones benignas (fig. 1).

Bajo control ecografico se realizé puncién de la lesidn,
sin que fuera posible determinar si la neoplasia era de

naturaleza benigna (adenoma pleomorfo, mioepitelioma, etc.)
o maligna, que correspondia a un carcinoma de bajo grado
(como carcinoma mucoepidermoide de bajo grado, entre otras
posibilidades).

Ante la duda respecto a la histologia del tumor, se deci-
di6 realizar bajo anestesia general abordaje cervical derecho
con reseccién del musculo platisma en relacién con la tumo-
racién y vaciamiento cervical IB derecho, incluyendo glandula
submaxilar. El estudio anatomopatolégico confirmé el diag-
néstico de carcinoma de la glandula salivar analogo al secretor
de mama estadificado como T2NOMZX. Se realiz6 estudio FISH,
que confirmo la translocacién del gen ETV6.

Una vez presentado en el Comité de Tumores de Cabeza y
Cuello de nuestro hospital, se decidid, al quedar a menos de
0,5 cm de los extremos de reseccién, tratamiento con radiote-
rapia adyuvante con una dosis total de 50 Gy. Fraccionamiento:
2 Gy/dia. VMAT. Irradiacién ipsolateral (niveles IB-III derechos).
La paciente presentd buena tolerancia al tratamiento.

Ambos pacientes se encuentran tras 24 meses libres de
enfermedad.

Respecto de la anatomia patoldgica cabe resaltar, en ambos
casos, que el MASC presenté un aspecto nodular y bien deli-
mitado. Al estudio microscépico se observé una arquitectura
polilobulada con las células dispuestas formando nidos, y

Figura 3 - A) Secrecién glandular que se tifie intensamente con PAS-diastasa (PAS-diastasa, x200). B) Patrén artquitectural

microquistico tefiido con panqueratinas (IHQ AE1-AE3, x40).
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Figura 4 - A) Mamoglobina (ITHQ mamoglobina, x100). B) Tincién del tumor con GCDFP-15 (IHQ BRST-2, x100). C) Negatividad
del MASC para receptores estrogénicos. D) MASGC fuertemente positivo para proteina S-100 (IHQ S-200, x100).

separada por tabiques fibrosos (fig. 2). Estas células presen-
taban luces glandulares con una secrecién eosinéfila que se
tefiia intensamente con PAS-diastasa, nicleos redondeados y
monomorfos con un nucléolo evidente y un citoplasma abun-
dante, asi como un patrén arquitectural microquistico tenido
con paqueratinas (fig. 3).

Las técnicas inmunohistoquimicas realizadas demostraron
una intensa positividad para pancitoqueratinas, mamoglo-
bina, GDFP-15 vimentina y S-100, negatividad para los
receptores de estrégenos y progesterona y un bajo indice pro-
liferativo demostrado con el MIB-1, tipicos de esta entidad
(fig. 4).

Discusion

Durante muchos afios, se habia descrito la existencia de un
tumor de glandulas salivares con unas caracteristicas morfo-
légicas comunes entre el carcinoma de células acinares y el
carcinoma secretor de mama, caracterizado inmunohistoqui-
micamente por ser positivo a vimentina y a la proteina S-100,
pero no fue conocido como MASC hasta su descripcién por
Skalova et al. en 2010.

El MASC afecta a las glandulas salivares, incluyendo la
glandula parétida, glandula submandibular y las glandulas
salivares menores orales; la gldndula parétida es la localiza-
cién mas frecuente de estos tumores. Se han publicado en la
literatura®® los casos de pacientes con una edad compren-
dida entre los 14 y los 77 afos, con una edad media de 45,7 y
predileccién por el sexo masculino.

Los pacientes con MASC de las glandulas salivares tienen
un pronéstico favorable, con una supervivencia media libre
de enfermedad de 92 meses. Comparado con el carcinoma
de células acinares, present6 una menor supervivencia libre
de enfermedad, pero estos datos no tuvieron significacién
estadistica debido a la baja muestra de casos recogidos?. El
comportamiento biolégico de los MASC no es completamente
conocido: se considera como un carcinoma de bajo grado,
pero, al igual que el carcinoma de células acinares, en algu-
nos casos el MASC presenta un alto grado de transformacion,
con un crecimiento rapido en tamario, mitosis frecuente, pleo-
morfismo celular, margenes infiltrados, invasién perineural,
indice de alta proliferaciéon y sobreexpresiéon de p53, lo que
puede indicar un comportamiento agresivo®. El MASC tiene
un mayor riesgo de afectacién regional nodular que el carci-
noma de células acinares: puede seguir un comportamiento
mas agresivo o transformarse en una neoplasia de alto grado.

Por encima del 20% de los pacientes desarrollan recurren-
cia local, mientras que aproximadamente el 20% de los MASC
presentan diseminacién regional a los ganglios linfaticos cer-
vicales y un 5% diseminacién a distancia, incluyendo pleura,
pulmén y pericardio®. La mortalidad global es de aproximada-
mente un 5%. Los tumores que presentan alto grado son los
que tienen un comportamiento mas agresivo y peor pronds-
tico.

En el diagnéstico de los tumores de glandulas salivares
el conocimiento de la histologia del tumor es primordial de
cara a la decision terapéutica. La PAAF tiene un papel rele-
vante, pero muchas veces es insuficiente para un diagndstico
completo de la neoplasia. La sensibilidad y especificidad de
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la PAAF para distinguir entre lesiones benignas y malignas es
entre 33-100% y 67-100%, respectivamente®. La alta variacién
depende de la localizacién geografica y de la experiencia del
anatomopatdlogo.

El diagnoéstico diferencial del MASC incluye la metdsta-
sis del carcinoma secretor de mama, el carcinoma de células
acinares, el cistoadenocarcinoma/adenocarcinoma NOS y el
carcinoma mucoepidermoide.

Respecto del carcinoma secretor de mama, el MASC es
tipicamente negativo para los receptores de estrégenos y pro-
gesterona. A pesar de que el MASC presenta muchas de las
caracteristicas morfolédgicas del carcinoma de células acina-
res, la ausencia de células acinares y de granulos de zimégeno
citoplasmaticos PAS-positivos y la presencia de células eosi-
néfilas vacuoladas con una produccién prominente de mucina
son caracteristicas del MASC frente al carcinoma de células
acinares®.

La alteracién genética asociada al MASC es la presencia de
la translocacion t(12;15)(p13;925) en el oncogén ETV6-NTRK3,
que también estd presente en el carcinoma secretor de mama,
el fibrosarcoma infantil, el nefrona mesoblastico congénito y
en la leucemia mieloide aguda, pero en ningin otro tipo de
tumor de glandulas salivares, lo que lo convierte en un mar-
cador practicamente patognoménico de este tumor’. De esta
manera, la forma mas eficaz para confirmar el diagndstico de
MASC es valorar el reordenamiento del gen ETV6 mediante
FISH, aunque su ausencia no excluye su diagnéstico, como en
uno de nuestros casos.

Respecto a las pruebas de imagen, la RMN es la técnica
estdndar en diagnoéstico y estadificacién de los tumores de
glandulas salivares, ya que aporta excelente contraste entre
tejidos y permite un avanzado estudio morfolégico: locali-
zacién, comportamiento, delimitacién, multiplicidad, que es
mas sensible en la deteccién de lesiones de pequefio tamarfio.
Por otro lado, la sensibilidad de la RMN en los tumores malig-
nos de glandulas salivares es menor de la deseada, con un
solapamiento considerable en los hallazgos radiolégicos entre
los tumores malignos y benignos®.

Las secuencias avanzadas de RM, como pueden ser la
perfusién y difusién, han demostrado su utilidad en la carac-
terizacién de tumores de las gldndulas salivares’. En las
secuencias de perfusiéon se valoran las curvas de tiempo-
intensidad de senal, que aportan informacién relacionada
con la fisiologia de la microcirculacién y la vascularizacién
de la lesién. Un aumento inicial marcado de la curva tras
la infusién del contraste seguido de un lavado lento son
hallazgos caracteristicos de malignidad. En las secuencias de
difusién se cuantifica la difusién de los protones de agua en
la lesién, y se obtienen los valores de coeficiente de difusién
aparente. El grado de restriccién a la difusién es inversa-
mente proporcional a la celularidad tisular y a la integridad
de las membranas. Asi, los tejidos (especialmente tumora-
les) tienen restriccién a la difusién si es que son celularmente
densos.

Respecto al tratamiento de este tipo de tumores, Roshan
et al.’? realizaron un metaanalisis de los 86 pacientes con tra-
tamiento descritos en la literatura. De ellos, todos recibieron
distintos grados de reseccién quirdrgica. Un 26% se acompaid
de diseccién cervical y un 20% precisé radioterapia posto-
peratoria, mientras un 2% recibié quimioterapia-radioterapia

postoperatoria. No reportaron ningin caso que recibiera radio-
terapia previa a la reseccién.

No existe consenso respecto a la indicacién inicial de disec-
cién cervical, debido a que el riesgo de diseminacién linfética
es conocido que estd asociado en los tumores parotideos al
estadio tumoral, a la histologia y a la localizacién (més fre-
cuente en la gldndula submandibular). Terhaard et al.'' y
Al-Mamgani et al.'? recomiendan realizar diseccién cervical
en aquellos pacientes con alto riesgo (estadios T3-4) y en
aquellos pacientes con afectacién ganglionar. La radioterapia
postoperatoria la reservan para aquellos pacientes con afec-
tacién cervical confirmada anatomopatolégicamente.

El valor de la radioterapia postoperatoria es dificilmente
valorable por los escasos datos que existen de superviven-
cia especifica del tratamiento. Skalova®® en los primeros 16
casos que reporté no encontrd grandes diferencias en las tasas
de recurrencias tanto locales como regionales en aquellos
pacientes que recibieron radioterapia postoperatoria frente a
los que no la recibieron, aunque el tamano de las lesiones en
ambos grupos si que difirié, lo cual puede complicar la compa-
racién. Basdndonos en las guias de la NCCN, la indicacién de
radioterapia postoperatoria seria en aquellos casos de estadios
intermedios o altos, margenes cercanos o positivos, afectacién
perineural, afectacién ganglionar e invasién linfatica/vascular.
No existe en la literatura consenso respecto al aumento de
supervivencia con la adyuvancia de tratamiento sistémico a
la radioterapia.

En los casos con comportamiento agresivo, la translocacién
del gen ETV6-NTRK3 puede resultar en un posible objetivo
terapéutico en un futuro, considerando que algunas leuce-
mias ETV6-NTRK3 positivas han respondidos a inhibidores de
la tirosina'®.

Conclusiones

El MASC es una enfermedad neopldsica de glandula sali-
var de reciente descripcién que como cualquier tumor de
glandulas salivares precisa un diagnéstico correcto previo a
la eleccién de su tratamiento. Debido a su comportamiento
como una neoplasia maligna de bajo grado, consideramos que
su tratamiento debe ser el quirtrgico, con unos maéargenes
de seguridad a la lesién, pero en algunos casos su com-
portamiento puede ser agresivo. La presencia de un equipo
experimentado en el diagnéstico anatomopatolégico de lesio-
nes de glandulas salivares es fundamental para el correcto
diagnéstico de esta enfermedad.
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