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Resumen
El carcinoma secretor análogo mamario es un 

tumor de glándulas salivales de baja malignidad 

descripto en el año 2010 por Skálová et al., con ca-

racterísticas moleculares, microscópicas e inmuno-

histoquímicas similares al carcinoma secretor de 

glándula mamaria. Denominado carcinoma secretor 

(CS) en la 4º edición de la clasificación de tumores de 

cabeza y cuello de la OMS (año 2017), antes de su 

descubrimiento se lo consideraba como una varian-

te rara del carcinoma de células acinares (CCA). De-

bido a que en muchos casos sus características mor-

fológicas llevan a la evaluación errónea de un CCA la 

inmunohistoquímica es una herramienta fundamen-

tal para su diagnóstico diferencial. Nuestro objetivo 

fue emplear un panel de marcadores inmunohisto-

químicos para su correcta valoración. Se estudia-

ron 2 CS y 4 CCA localizados en glándula parótida 

donde se colorearon cortes histológicos con H/E y 

además se analizó la expresión inmunohistoquímica 

de S100, GATA-3, DOG1, mamaglobina y KI67. Los 

2 casos de CS presentaron un patrón microquísti-

co y marcación inmunohistoquímica positiva para 

S-100, GATA-3 y mamaglobina y una reacción ≤15% 

con Ki67. Los cuatro casos de CCA mostraron ca-

racterísticas microquísticas. La inmunomarcación 

fue intensamente positiva con DOG1 y negativa con 

S-100, GATA-3 y mamaglobina. La reacción con Ki67 

fue ≤15%. Siendo el CS una entidad poco publicada 

en la literatura odontológica es importante cono-

cer su estructura histológica, criterios diagnósticos, 

comportamiento clínico y pronóstico. Si bien el diag-

nóstico definitivo es aportado por estudios molecu-

lares altamente especializados, en la práctica diaria 

no están disponibles y los marcadores inmunohisto-

químicos contribuyen a diferenciar el CS del CCA.

Palabras clave: carcinoma de células acinares; car-

cinoma secretor análogo al mamario; diagnóstico 

diferencial (fuente: DeCS BIREME).



Abstract
Mammary analogue secretory carcinoma (MASC) is 
a low-grade malignant salivary gland tumor first des-
cribed in 2010 by Skálová et al. It shares molecular, 
microscopic, and immunohistochemical characteristics 
with mammary secretory carcinoma. Designated as se-
cretory carcinoma (SC) in the 4th edition of the WHO 
Classification of Head and Neck Tumours (2017), it was 
previously considered a rare variant of acinic cell car-
cinoma (ACC) before its discovery. Given that its mor-
phological features often lead to an erroneous diagnosis 
of ACC, immunohistochemistry is a fundamental tool 
for differential diagnosis. The objective was to employ 
a panel of immunohistochemical markers for accurate 
evaluation. Two SC and four ACC cases located in the 
parotid gland were studied. Histological sections were 
stained with H&E, and immunohistochemical expres-
sion of S100, GATA-3, DOG1, mammaglobin, and Ki67 
was analyzed. Both SC cases exhibited a microcystic 
pattern and positive immunohistochemical staining 
for S-100, GATA-3, and mammaglobin, with a Ki67 re-
action of ≤15%. All four ACC cases also displayed mi-
crocystic features. Immunohistostaining was intensely 
positive for DOG1 and negative for S-100, GATA-3, and 
mammaglobin. The Ki67 reaction was ≤15%. As SC is an 
entity with limited publications in dental literature, it is 
crucial to understand its histological structure, diagnos-
tic criteria, clinical behavior, and prognosis. Although 
definitive diagnosis relies on highly specialized molecu-
lar studies, these are often unavailable in daily practice. 
Therefore, immunohistochemical markers are essential 
for differentiating SC from ACC.

Key words: carcinoma, acinar cell; mammary analo-
gue secretory carcinoma; diagnosis, differential (source: 
MeSH NLM).

Resumo
O carcinoma secretor análogo mamário é um tumor de 
glândula salivar de baixo grau de malignidade, descrito 
em 2010 por Skálová et al., com características mole-
culares, microscópicas e imuno-histoquímicas semel-
hantes ao carcinoma secretor da glândula mamária. 
Denominado carcinoma secretor (CS) na 4ª edição da 
classificação de tumores de cabeça e pescoço da OMS 
(2017), antes de sua descoberta era considerada uma 
variante rara do carcinoma de células acinares (CCA). 
Como em muitos casos suas características morfológi-
cas levam à avaliação errônea de um CCA, a imuno-his-

toquímica é um instrumento essencial para o diagnós-
tico diferencial. Nosso objetivo foi utilizar um painel 
de marcadores imuno-histoquímicos para sua correta 
avaliação. Foram estudados 2 CS e 4 CCA localizados 
na glândula parótida, onde cortes histológicos foram 
corados com H/E e a expressão imuno-histoquímica de 
S-100, GATA-3, DOG1, mamaglobina e Ki67 também 
foi analisada. Os dois casos de SC apresentaram padrão 
microcístico e imuno-histoquímica positiva para S100, 
GATA-3 e mamaglobina e reação ≤15% com Ki67. Qua-
tro casos de CCA apresentaram características microcís-
ticas. A imunocoloração foi intensamente positiva com 
DOG1 e negativa com S-100, GATA-3 e mamaglobina. 
A reação com Ki67 foi ≤15%. Sendo o carcinoma secre-
tor uma entidade pouco descrita na literatura odonto-
lógica, é importante conhecer sua estrutura histológica, 
critérios diagnósticos, comportamento clínico e prog-
nóstico. Embora o diagnóstico definitivo seja fornecido 
por estudos moleculares altamente especializados, eles 
não estão disponíveis na prática diária e os marcadores 
imuno-histoquímicos contribuem para diferenciar SC de 
CCA.

Palavras-chave: carcinoma de células acinares; carci-
noma secretor análogo ao mamário; diagnóstico dife-
rencial (fonte: DeCS BIREME).

Introducción
El carcinoma secretor (CS) es una neoplasia de las 

glándulas salivales de bajo grado de malignidad, con 

pronóstico relativamente bueno y baja recurrencia, 

siendo sus características moleculares, microscópi-

cas e inmunohistoquímicas semejantes al carcinoma 

secretor de la glándula mamaria1,2.

Pasha et al.3 estiman que la parótida y la mama, al 

tener un origen embriológico análogo (ectodermo), 

con epiteliocitos luminales y mioepiteliocitos y un 

perfil inmunológico similares pueden desarrollar le-

siones tumorales parecidas.

Este raro tumor salival fue descripto por Skálová 

et al. en el año 2010 y denominado carcinoma aná-

logo mamario de las glándulas salivales4,5. En la ma-

yoría de los estudios previos a su descubrimiento y a 

su análisis inmunohistoquímico se lo consideró una 

variante peculiar del carcinoma de células acinares 

(CCA), pobre en gránulos zimogénicos6-8. 
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La Organización Mundial de la Salud (OMS) lo 

incluye en el año 2017 como una entidad nueva 

dentro de los carcinomas salivales denominándolo 

carcinoma secretor (ICD-O code 8502/3) para igua-

lar su nomenclatura en todos los órganos en que se 

desarrolla. En su mayoría se localiza en la glándula 

parótida y menos comúnmente en glándula sub-

mandibular y glándulas salivales menores9,10, y en 

individuos adultos de ambos sexos, pero también se 

describen casos en niños11,12. 

Su estructura histológica se organiza en micro-

quistes, túbulos o formaciones sólidas y foliculares 

dispuestos en lóbulos separados por gruesos septos 

de tejido conectivo fibroso13.

En cuanto al carcinoma de células acinares (CCA) 

(ISD-O code 8550/3) se considera igualmente un 

tumor salival de bajo grado de malignidad. En 1892 

Nasse describió el primer caso de CCA, clasificán-

dolo como un adenoma benigno. Sin embargo, Bu-

xton lo reconoció como un tumor maligno en 1953 

siendo denominado tumor de células acinares en la 

clasificación de tumores salivales de la OMS del año 

197214-16.  Designado carcinoma de células acinares 

en las clasificaciones posteriores de OMS (1991, 

2005, 2017 y 2022), comprende el 6 a 16% de todos 

los tumores malignos de las glándulas salivales ma-

yores y 7% de glándula parótida15. 

Su localización clásica es la glándula parótida 

(90% de los casos) y su crecimiento es generalmente 

lento17. Está formado en la mayoría de los casos por 

células cancerosas semejantes a los serocitos acina-

res, con citoplasma basófilo cuando se colorean con 

Hematoxilina y eosina14. No obstante, en algunos 

tumores se identifican también células glandulares 

no específicas, vacuoladas, claras y del conducto in-

tercalado14,18. 

Los diferentes tipos de células se organizan en 

patrones histológicos clasificados como sólido, mi-

croquístico, quístico-papilar y folicular, únicos o aso-

ciados en un mismo tumor14, 19.

Frecuentemente, debido a que las características 

morfológicas del CS llevan a la evaluación errónea de 

un CCA, la inmunohistoquímica es una herramienta 

significativa para su diagnóstico diferencial20. Nues-

tro objetivo fue emplear la combinación de un panel 

de marcadores inmunohistoquímicos (S-100, GATA-

3, DOG1, mamaglobina y Ki67) para contribuir al 

diagnóstico de estos carcinomas salivales cuando no 

se cuentan con recursos para los análisis molecula-

res en la práctica diaria.

Materiales y métodos 
Se realizó un estudio retrospectivo de dos casos 

de CS y cuatro casos de CCA con morfología micro-

quística, todos localizados en la glándula parótida. 

Estos casos se seleccionaron de una base de datos 

de protocolos de biopsias y tacos de Anatomía Pa-

tológica de nuestro laboratorio, correspondiente al 

período 2000-2024. Las muestras se identificaron 

con un código numérico para resguardar la identi-

dad de los pacientes. El diagnóstico morfológico se 

realizó según la última clasificación de la OMS11.

Este trabajo se encuadra dentro del Proyecto del 

Programa de incentivos de la Secretaría de Políticas 

Universitarias, Ministerio de Educación de la Nación 

“La matriz extracelular y el componente mioepite-

lial de los tumores epiteliales de glándulas salivales 

humanas: estudio estructural, histoquímico e inmu-

nohistoquímico”. Subsidio SECYT Consolidar 2023-

2027 de la Universidad Nacional de Córdoba, con 

aprobación del Comité de Ética del Hospital Nacio-

nal de Clínicas. Facultad de Ciencias Médicas. Uni-

versidad Nacional de Córdoba. Argentina (Registro 

188). 

Informe del comité: La investigación cumple con 

las disposiciones y regulaciones provinciales y na-

cionales que salvaguardan los derechos de los par-

ticipantes en investigación clínica. 

En todas las muestras se aplicó la siguiente me-

todología:

*Estudio estructural de rutina: Los tejidos tumorales 

fijados en formol neutro bufferado de Lillie se inclu-

yeron en parafina, se cortaron en secciones seriadas 

con un espesor de 5μm y se colorearon con Hema-

toxilina y eosina.

*Estudio inmunohistoquímico: la técnica se realizó en 

cortes de 4μm de espesor del material incluido en 
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parafina, con kit LSAB+ de DAKO, donde se analizó 

la expresión inmunohistoquímica de DOG1, GATA-

3, S-100, mamaglobina y Ki672, 21-23. 

DOG1 (GIST1): proteína detectada en las “célu-

las gastrointestinales de Cajal” (células marcapasos 

de la motilidad gastrointestinal que originan y trans-

miten ondas eléctricas lentas a los miocitos lisos del 

intestino), serocitos de las glándulas salivales, célu-

las del conducto intercalado, células centroacinosas 

del páncreas, hepatocitos, mama, estómago y tumo-

res del estroma del tracto gastrointestinal (GIST). 

Intensamente positivo en el carcinoma de células 

acinares. 

GATA-3: factor de transcripción para el creci-

miento y el desarrollo que se expresa en una gran 

proporción de los casos de cáncer de mama invasivo, 

especialmente en los subtipos luminales. Es intensa-

mente positivo en el carcinoma secretor salival y ne-

gativo en el carcinoma de células acinares.

PROTEÍNA S-100: familia multigénica de pro-

teínas involucradas en una variedad de procesos 

celulares como la regulación del ciclo celular, cre-

cimiento y diferenciación celular, motilidad, y en 

miocardiopatías, desórdenes inflamatorios y neu-

rodegenerativos y cáncer, donde muestran niveles 

alterados. De utilidad para la marcación de mioepi-

teliocitos en adenoma del conducto estriado, ade-

noma pleomórfico, adenoma de células basales, 

adenoma canalicular, adenocarcinoma polimorfo y 

carcinoma adenoide quístico. 100% sensitivo en el 

carcinoma secretor.

MAMAGLOBINA: glucoproteína citoplasmática 

de la familia de las secretoglobinas, es altamente es-

pecífica para el epitelio mamario normal y neoplási-

co. Es positiva en el carcinoma secretor de glándulas 

salivales.

Ki67: anticuerpo que marca el antígeno nuclear 

Ki67. Este antígeno se expresa en células durante las 

fases G1, S, G2 y M del ciclo celular y está ausente en 

células en reposo (G0). Ki67 se utiliza para medir la 

fracción de crecimiento en tejidos normales y tumo-

res malignos. Es un factor pronóstico que informa 

sobre la potencial agresividad de una neoplasia.

Resultados
Los dos casos de CS presentaron un patrón mi-

croquístico al igual que los cuatro casos de CCA.

Ambos CS estaban circunscriptos por una cáp-

sula de tejido conectivo denso y su patrón de cre-

cimiento era lobular. Estos lóbulos compuestos por 

múltiples microquistes de tamaño heterogéneo es-

taban delimitados por septos fibrosos; las células 

tumorales presentaron un citoplasma eosinofílico 

y vacuolado. La atipia celular estaba ausente siendo 

raras las figuras de mitosis (una o dos por 10 campos 

de mayor aumento). Tampoco se observó necrosis 

ni anaplasia. Un infiltrado inflamatorio mono y po-

limorfonuclear ocupaba algunas áreas tumorales. 

Además, se identificó glándula parótida adyacente 

al tumor. Los límites quirúrgicos estaban libres de 

tumor (Figura 1, A y B). Para el estudio inmunohisto-

químico se utilizó un panel de anticuerpos monoclo-

nales demostrando todas las muestras una significa-

tiva coexpresión con S-100, GATA-3 y mamaglobina, 

mientras que eran negativas con DOG1. Se obtuvo 

una marcación difusa fuerte a moderada citoplas-

mática y nuclear con S-100, en cambio, con GATA-3 

se observó una importante marcación nuclear y ma-

maglobina resultó fuertemente positiva a nivel del 

citoplasma exhibiendo una característica marcación 

granular difusa. Con el marcador Ki67 se evidenció 

una baja proliferación celular (≤15%), (Figura 2, A, B, 
C y D). 

Figura 1. Carcinoma secretor, patrón microquístico
A: Glándula parótida (P). Tumor (flecha). Cápsula de tejido conec-
tivo denso (asterisco). Área de infiltrado inflamatorio (I). Colora-
ción H/E.  100x.
B: Microquistes de tamaño heterogéneo (flecha). Estructura lo-
bular delimitada por septos de tejido conectivo denso (asterisco). 
Coloración H/E.  400x.
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En todos los casos el patrón arquitectónico del 

CCA era microquístico, con espacios pequeños y 

numerosos rodeados de células tumorales de tipo 

glandulares no específicas, con citoplasma anfofílico 

a eosinofílico ya que tenían tendencia a captar co-

lorantes ácidos y básicos por igual. Los bordes celu-

lares estaban pobremente demarcados (Figura 3, A). 
La inmunomarcación fue intensamente positiva para 

DOG1, con localización membranosa y citoplasmá-

tica y negativa para S-100, GATA-3 y mamaglobina 

en los cuatro tumores. La reacción con Ki67 fue de 

≤15%, con baja proliferación celular (Figura 3, B y C).

Discusión 
Los carcinomas salivales constituyen una catego-

ría rara y heterogénea de tumores que correspon-

den a un 3 a 6% de todos los tumores malignos de la 

cabeza y el cuello. Debido a la aparición de nuevos 

hallazgos, tanto histopatológicos, inmunohistoquí-

micos como genético-moleculares, la OMS realiza 

periódicamente modificaciones en la clasificación 

de los tumores de las glándulas salivales24.

Esto derivó en la descripción de nuevos tipos de 

neoplasias salivales como son el carcinoma secretor 

análogo mamario (actualmente carcinoma secretor), 

el adenoma del conducto intercalado, el adenoma 

del conducto estriado, el adenocarcinoma mucinoso 

y el adenocarcinoma microsecretor, entre otros25.

Específicamente, el CS es una neoplasia de bajo 

grado con comportamiento clínico indolente. Sin 

embargo, en algunos casos produce metástasis re-

gionales e incluso puede sufrir una transformación 

más agresiva con metástasis a distancia26.  

El diagnóstico diferencial clave para el CS inclu-

ye al CCA. Skalova et al27, señalan que el CS es una 

neoplasia diferente al CCA apoyándose en tres ha-

llazgos principales: las células del CS son acidófilas y 

vacuoladas y las del CCA son basófilas con gránulos 

de zimógeno, semejantes a los serocitos normales 

de la glándula parótida. La inmunohistoquímica de-

muestra diferencias importantes en ambos tumores 

y el CS se caracteriza por una traslocación ETV6-

NTRK3. 

Con respecto a las células basófilas del CCA, este 

tumor puede presentar también células glandulares 

no específicas, vacuoladas, claras y del tipo conducto 

intercalado14,18, que suelen dificultar su diagnóstico.

En cuanto a su localización, la glándula parótida 

es la más afectada (70% de los casos) en el CS. Asi-

mismo, se han descripto lesiones que se desarrollan 

en submandibular, glándulas salivales menores, ca-

vidad nasal y tiroides14,28. El sitio más frecuente para 

el CCA es la glándula parótida, las localizaciones no 

parotídeas son muy raras29. Su pronóstico es favora-

ble. Pero, como mencionan Cavaliere et al.15, se debe 

considerar un subtipo caracterizado como “CCA con 

Figura 2. Carcinoma secretor, inmunohistoquímica
A: Marcación nuclear Ki67 positiva ≤15% (flecha). 400x.
B: Marcación nuclear GATA-3 positiva. 400x.
C: Marcación citoplasmática granular difusa Mamaglobina 
positiva. 
D: Marcación citoplasmática y nuclear S-100 positiva. 400x.

Figura 3. carcinoma de células acinares, patrón microquístico
A: Patrón microquístico (flecha). Coloración H/E. 200x.
B: Marcación membranosa y citoplasmática DOG1 positiva. 400x.
C: Marcación nuclear Ki67 positiva ≤15%. 400x.
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alto grado de transformación”, que presenta recu-

rrencias locales y metástasis a distancia. 

El diagnóstico diferencial de CS y CCA incluye 

distintos marcadores inmunohistoquímicos, en-

tre ellos DOG1 (o GIST1), utilizado primariamente 

como un marcador sensible para tumores del tracto 

gastrointestinal. También se expresa en diferentes 

tejidos normales como la superficie luminal del es-

tómago, los acinos pancreáticos, los conductos bilia-

res intrahepáticos, los elementos glandulares de la 

vesícula biliar, mioepiteliocitos de mama y próstata, 

incluso en los acinos de las glándulas salivales, prin-

cipalmente los de tipo seroso, disminuyendo en los 

acinos mucosos y con un menor grado aún en los 

conductos intercalados21. 

Fiorentino et al.17, señalan que la proteína DOG1 

sería importante para la actividad secretora de los 

acinos en las glándulas salivales normales, como se 

ha demostrado en modelos murinos. De ello resulta 

que DOG1 se expresa en los tumores derivados de 

células acinares como es el caso del CCA. Por el con-

trario, es negativa en el CS, al igual que lo observado 

en nuestros resultados. 

En cambio, la proteína S-100, es positiva en el CS 

a diferencia del CCA, si bien Shah et al.30 reportaron 

que su expresión puede ser focal o estar ausente en 

los casos de CS localizados en las glándulas salivales 

menores. Para que se considere positiva la colora-

ción debe ser citoplasmática y nuclear. 

Patel et al.2, relatan que la combinación de S-100 

y mamaglobina es una herramienta de detección pri-

maria para diferenciar el CS del CCA ya que la mar-

cación difusa de S-100 y mamaglobina es caracterís-

tica del CS y negativa en el CCA. 

Mamaglobina es un marcador que no ha sido am-

pliamente estudiado en los tumores de las glándulas 

salivales2. Es una glucoproteína que se relaciona con 

la secreción celular y se la identifica como un impor-

tante marcador histológico altamente específico 

del cáncer de mama, además de tumores del tracto 

genital femenino y de las glándulas salivales, espe-

cialmente el carcinoma secretor, que presenta una 

marcación fuerte y difusa12.

Solo se demostraron algunos tejidos normales 

positivos para este marcador, con expresión predo-

minante en las células luminales de la mama adulta y 

con menos expresión en las glándulas endocervica-

les, endometrio, epiteliocitos de las tubas uterinas y 

las glándulas salivales31.

Otro marcador importante en el diagnóstico di-

ferencial de estos carcinomas es GATA-3, un factor 

de trascripción que participa en la regulación del 

desarrollo de diferentes tejidos23.  Se ha reportado 

que GATA-3 participa en la diferenciación del epite-

lio mamario, en el desarrollo del sistema colector y 

la diferenciación del urotelio y el trofoblasto. En los 

estudios preliminares de GATA-3 se informó que en 

los tumores la marcación nuclear se limitaba a los 

carcinomas de mama y a los de origen urotelial. Sin 

embargo, en investigaciones posteriores se observó 

una inmunomarcación nuclear en el carcinoma del 

conducto salival y en el carcinoma análogo mamario, 

los dos tipos tumorales que más reproducen las ca-

racterísticas histológicas de los tumores de mama, 

como señalan Schwartz et al.23. 

Si bien GATA-3, no da información para diferen-

ciar un tumor primario de glándulas salivales de una 

metástasis de un carcinoma mamario en esos órga-

nos, permite diferenciar un CS de un CCA.

Se consideró también Ki67, marcador indepen-

diente asociado al ciclo celular, cuyas características 

histológicas marcan diferencias pronósticas cuando 

se comparan carcinomas con distinto grado de ma-

lignidad32,33.

En los resultados obtenidos en nuestro estudio 

se observó una baja proliferación celular (≤15%) 

que se vincula con un mejor pronóstico para las con-

diciones clínicas de los pacientes.  

Shah et al.30, Kuwabara et al.34, Montalvo et al.35 

y Bill et al.36, entre otros autores, estiman que un pa-

nel inmunohistoquímico para S-100, mamaglobina y 

DOG1 son apropiados y suficientes para el diagnós-

tico diferencial de esto tumores, cuando las pruebas 

moleculares no son accesibles. Vander Poorten et 

al.29, destacan que las inmunotinciones siempre de-

ben interpretarse de manera conjunta con las técni-

cas histológicas de rutina.
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Conclusiones
Dado que el CS es una entidad poco publicada 

en la literatura odontológica es importante cono-

cer su estructura histológica, criterios diagnósticos, 

comportamiento clínico y pronóstico. Si bien la con-

firmación definitiva del diagnóstico es aportada por 

estudios moleculares altamente especializados que 

demuestran la presencia de la fusión característica 

de genes ETV6-NTRK3, en la práctica clínica diaria 

de los laboratorios estas técnicas no están disponi-

bles. Por consiguiente, los marcadores inmunohis-

toquímicos utilizados como herramientas comple-

mentarias en conjunto con la morfología mejoran la 

exactitud diagnóstica y el manejo clínico del pacien-

te, constituyendo una opción para diferenciar estos 

dos tumores salivales y demostrar que el CS es una 

entidad diferente al CCA.
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