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Resumen

En el presente trabajo presentamos un caso de
adenocarcinoma polimorfo de labio superior de rara
localizacién donde analizamos su patrdén histolégico
y evaluamos con Kié7 la capacidad de crecimiento
tumoral por medio del indice de proliferacién celu-
lar, que marca la proporcién de las células incluidas
en el ciclo celular y el comportamiento agresivo del
tumor. Los cortes histoldgicos de la pieza tumoral
se estudiaron con H/E. Los epiteliocitos tumorales
se organizaban en patrones citoarquitecténicos
cribiforme, papilar y tubular. Luego del estudio ana-
tomopatoldgico se descartd el diagndstico previo
de carcinoma adenoide quistico con un diagnéstico
definitivo de adenocarcinoma polimorfo de glandu-
las salivales labiales. La inmunomarcacion con Kié7
fue de 16-30%. El adenocarcinoma polimorfo es una
neoplasia maligna rara de buen prondstico, ocasio-
nalmente mencionada en la literatura estomatolé-
gica. Un diagnéstico diferencial riguroso es esencial
para programar su abordaje terapéutico y precisar
su prondéstico. Los pacientes tienen un buen pronés-
tico. Sin embargo, las evaluaciones periddicas per-
miten detectar eventuales recurrencias y metasta-
sis cervicales a posteriori del tratamiento primario.

Palabras clave: neoplasias de los labios; adenocarci-
noma; proliferacion celular (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

In the present work, we present a case of polymorphous
adenocarcinoma of the upper lip of rare location. We
analyze its histological pattern. We also evaluate with
Ki67, the capacity for tumor growth using the cell pro-
liferation index. This index marks the proportion of cells
included in the cell cycle and the aggressive behavior of
the tumor. Histological sections of the tumor piece were
studied with H/E. Tumor epitheliocytes were organized
in cytoarchitectural cribriform, papillary, and tubular
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patterns. After the anatomopathological study, the pre-
vious diagnosis of adenoid cystic carcinoma was dismis-
sed. The definitive diagnosis was polymorphous adeno-
carcinoma of the labial salivary glands. Imnmunostaining
with Kié7 was 16-30%. Polymorphous adenocarcinoma
is a rare malignant neoplasm with a good prognosis, oc-
casionally mentioned in the dental literature. A rigorous
differential diagnosis is essential to plan the therapeutic
approach and specify the prognosis. However, periodic
evaluations allow the detection of possible recurrences
and cervical metastases after the primary treatment..

Key wordes: lip neoplasms; adenocarcinoma; cell pro-
liferation (source: MeSH NLM).

Resumo

No presente trabalho apresentamos um caso de ade-
nocarcinoma polimorfo de ldbio superior de rara locali-
zacdo onde analisamos seu padrdo histolégico e avalia-
mos com Ki6é7 a capacidade de crescimento tumoral por
meio do indice de proliferacédo celular, que marca a pro-
porcdo de células incluidas no ciclo celular e o compor-
tamento agressivo do tumor. Os cortes histoldgicos da
peca tumoral foram estudados com H/E. Os epiteliocitos
tumorais foram organizados em padroes citoarquiteto-
nicos cribriformes, papilares e tubulares. Apds o estudo
anatomopatoldgico, o diagndstico prévio de carcinoma
adenoide cistico foi descartado com diagndstico defini-
tivo de adenocarcinoma polimorfo de gldandulas saliva-
res labiais. A imunocoloracdo com Ki6é7 foi de 16-30%.
O adenocarcinoma polimorfo é uma neoplasia maligna
rara e de bom prognéstico, ocasionalmente mencionado
na literatura odontolégica. Um diagnéstico diferencial
rigoroso é essencial para planejar sua abordagem tera-
péutica e especificar seu prognéstico. Os pacientes tém
um bom prognéstico. Entretanto, avaliacées periddicas
permitem detectar possiveis recidivas e metdstases cer-
vicais apds o tratamento primdrio.

Palavras-chave: neoplasias labiais; adenocarcinoma;
proliferacdo de células (fonte: DeCS BIREME).

Introduccion

El adenocarcinoma polimorfo (ICD-O code
8525/3) es un cancer raro definido por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) como un tumor epi-
telial maligno con uniformidad citolégica, diversidad
morfoldgicay un patrén de crecimiento infiltrativo?.
El término polimorfo se refiere a sus diversos patro-
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nes estructurales, lobular, trabecular, microquistico
o cribiforme, sélido y quistico-papilar®?.

Batsakis et al., Freedman y Lumerman fueron
los primeros investigadores en describirlo en el afo
1983 como un adenocarcinoma salival especifico®.
Mas tarde, Evans y Batsakis lo denominaron ade-
nocarcinoma polimorfo de bajo grado“. Esta entidad
fue reconocida por la OMS en 1991°. Sin embargo,
en su “WHO Classification of Head and Neck Tu-
mours” del aflo 2017, esta Organizacién lo reclasi-
ficd como adenocarcinoma polimorfo, omitiendo el
término “bajo grado” debido al comportamiento cli-
nico agresivo de algunos de estos tumores?2.

Es el segundo tumor maligno mas comun de glan-
dulas salivales intraorales. Katabi y Xué y Ortega et
al.?, citan que su localizacion primaria en las glan-
dulas salivales menores es superior al 90%, princi-
palmente en el paladar y muy raramente en el labio
superior®. Otras localizaciones menos frecuentes in-
cluyen la base de la lengua, la mucosa oral, el tracto
nasosinusal, orofaringe y nasofaringe. En aproxima-
damente 3% de los casos aparece en las glandulas
salivales mayores, particularmente en la parétida.
Se han descrito ademas casos en glandulas subman-
dibular y sublingual® -1,

En el presente trabajo presentamos un caso de
adenocarcinoma polimorfo de labio superior de rara
localizacion, donde analizamos su patrén histologico
y evaluamos con Kié7 la capacidad de crecimiento
tumoral por medio del indice de proliferacién celu-
lar, que marca la proporcién de las células incluidas
en el ciclo celular y el comportamiento agresivo del
tumor.

Caso clinico

Un paciente varén de 79 ainos, con antecedentes
de tabaquismo desde la adolescencia, consulté a un
odontdlogo por leves molestias en una lesion en el
lado derecho del labio superior de 2 afos de evolu-
cion. El profesional le realizé una biopsia incisional
con diagnéstico de carcinoma adenoide quistico.
Fue derivado en octubre de 2021 a la Fundacién de
Cabeza y Cuello (FUNDACYC) de la ciudad de Cér-
doba.

En el examen clinico realizado en FUNDACYC
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Adenocarcinoma polimorfo de labio superior: presentacion de un
raro caso y revision de la literatura.

se palpé un nédulo levemente doloroso y de consis-
tencia dura localizado en la parte mucosa del labio
superior, con dimensiones aproximadasde 1x2cm.
En la zona central presentaba una cicatriz y una ul-
ceracién. No se palparon adenopatias satélites.

Se realizé la escision quirdrgica del tumor bajo
anestesia local con margenes de seguridad (Figura 1
A, By C). La evolucion del paciente fue satisfactoria.
Luego del estudio anatomopatolégico de la pieza
quirurgica se descarto el diagnostico previo de car-
cinoma adenoide quistico con un diagnéstico defi-
nitivo de adenocarcinoma polimorfo de glandulas
salivales labiales.

Figura 1. Adenocarcinoma polimorfo de labio superior. A. Lo-
calizacion del tumor (flecha), motivo de la consulta. B. Escision
quirurgica. C. Pieza anatémica extraida.

Macroscépicamente se examiné un fragmento
de mucosa parda que media 2,3 x 1,5x 1,5 cm cuya
region paracentral presentaba un area superficial li-
geramente deprimida. Al corte, subyacente a dicha
area, se reconocié una zona ligeramente nodular
pardo-amarillenta que media 0,7 x 0,6 cm. La lesidon
distaba 0,5 cm del margen quirdrgico mas préximo.

Los cortes histolégicos se analizaron con H/E.
Mostraron una mucosa con epitelio escamoso estra-
tificado con signos de acantosis y vacuolizacién. La
[dmina propia estaba ocupada por una proliferacion
deislotes celulares, de formay tamano variables. Es-
tos islotes estaban constituidos por un solo tipo ce-
lular, los epiteliocitos tumorales con moderada eo-
sinofilia citoplasmatica y uniformidad nuclear. Eran
pequefos, con cromatina laxa y nucléolos Unicos y
pequeios. Estas células se organizaban en patrones
citoarquitectdnicos cribiforme, papilar y tubular (Fi-
gura 2 A). El desarrollo del patrén cribiforme resulté
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predominante. Se observaron seudoquistes cuyas
luces estaban revestidas por células con una morfo-
logia nuclear uniforme. Las areas quistico-papilares
no eran predominantes (Figura 2 A). Las estructuras
tubulares aparecian aisladas o dispuestas en peque-
Aos grupos cuya luz estaba tapizada por una capade
células cuboideas bajas con algunos nucleos hiper-
cromaticos.

En el estroma se observaron areas de tejido co-
nectivo denso con proliferacion fibroblasticay otras
hialinizadas o de aspecto mucohialino, congestién
vascular, extravasacion eritrocitaria, macréfagos
cargados con hemosiderina e infiltrado inflamatorio
mononuclear con frecuentes células gigantes eosin-
ofilicas multinucleadas de tipo cuerpo extrafio (Figu-
ra 2By C).No se observaron mitosis, células atipicas,
necrosis niinvasién perineural. La lesidn estaba par-
cialmente rodeada por una gruesa banda de tejido
conectivo colageno. En profundidad se observaron
miocitos estriados sin atipias. Los margenes quirdr-
gicos estaban libres de lesion.

Figura 2. Adenocarcinoma polimorfo de labio superior. A. A
menor aumento se observan en la imagen los patrones estruc-
turales quistico-papilar (P) y cribiforme (C). Coloracién H/E. Ob-
jetivo 40x. B. Estroma con células gigantes multinucleadas tipo
cuerpo extraio. Coloracion H/E. Objetivo 10x. C. En el inset se
observa un detalle a mayor aumento de la Figura 2 B. Objetivo
40x.

Para la interpretaciéon de la inmunomarcacién
con Ki6é7 seguimos el St. Gallen Consensus de 2009,
que clasifica a los tumores como de baja, intermedia
y alta proliferaciéon con un indice de marcacién de
<15%, 16-30%y >30%, respectivamente. La evalua-
cién se realizdé en campos a mayor aumento contan-
do el nimero total de células y las células (ntcleos)
marcadas. Luego se aplicé la formula células marca-
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das/células totales por 100 para la obtencién del in-
dice proliferativo de la lesion. La inmunomarcacién
con Ki67 (Figura 3 A y B) fue de 16-30% (prolifera-
cion intermedia).

Figura 3. Adenocarcinoma polimorfo de labio superior. Inmuno-
histoquimica. A. Zona quistico-papilar. Marcacién Ki67. Objeti-
vo 10x. B. Zona cribiforme. Marcacion Ki6é7. Objetivo 10x.

Discusion

Los carcinomas de las glandulas salivales son le-
siones relativamente poco comunes, con una amplia
diversidad histolégica, aun dentro de un mismo tu-
mor?2,

La primera edicion de la clasificacién histologica
de los tumores de las glandulas salivales fue publica-
da por la OMS en el afo 1972. La identificacion de
nuevas categorias tumorales impuso su revisién y
la aparicion de la segunda ediciéon en 1991. La OMS
comenzd a diferenciar los tumores salivales no sélo
por su estructura histolégica sino también por su
prondstico y tratamiento incorporando nuevos tu-
mores y eliminando otros**>,

En 20172, la OMS reclasificé el adenocarcinoma
polimorfo de bajo grado como adenocarcinoma po-
limorfo e incluyé dentro de la descripcion de este
tumor el subtitulo adenocarcinoma cribiforme de
glandulas salivales menores, lo que produjo grandes
controversias en el ambiente cientifico. Las mismas
surgieron debido a que hay diferencias primordiales
en su comportamiento clinico?>141¢,

La OMS describe una variante cribiforme, pri-
mero diagnosticada en la base de la lengua y pos-
teriormente en otras localizaciones anatémicas de
las glandulas salivales menores. Ademas, menciona
gue en algunas publicaciones se la considera como
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una categoria tumoral aparte. No obstante, otros
autores sostienen que este fenotipo se debe con-
siderar como una caracteristica especial dentro de
la variedad morfolégica del adenocarcinoma po-
limorfo*'”¥, Vander Poorten et al.’¢, destacan las
principales diferencias entre el adenocarcinoma
polimorfo de bajo grado, al que han denominado
adenocarcinoma polimorfo variante clasicay el ade-
nocarcinoma cribiforme de las glandulas salivales
menores. El primero pocas veces produce metasta-
sis mientras que el segundo desarrolla metastasis en
los nodos linfoides del cuello, es mas agresivo y sus
alteraciones genéticas son parcialmente diferentes.
Segun Chatura“, el adenocarcinoma polimorfo tie-
ne un potencial de malignidad de bajo grado vy las
metdastasis regionales son minimas y en el resto del
organismo muy raras. Finalmente, Vander Poorten
et al.’é, consideran que se necesitan mas evidencias
para concluir definitivamente si el adenocarcinoma
cribiforme es una neoplasia diferente o estd incluida
en la gradacién del adenocarcinoma polimorfo.

Por otro lado, en los tumores malignos de las
glandulas salivales la proliferacion celular es supe-
rior cuando se lacompara con los tumores benignos.
Ademas, es importante establecer el grado de mul-
tiplicacién celular para orientarnos sobre el pronés-
ticoy agresividad de los subtipos histolégicos de los
tumores malignos en los que se observa unarelacion
directa entre el grado de la lesién y el porcentaje de
células marcadas con el anticuerpo Ki6é7, como su-
cede en el carcinoma mucoepidermoide?°-22,

Segun lo reportado por algunos autores, el indice
proliferativo del adenocarcinoma polimorfo es bajo,
lo que se asocia a un buen pronéstico. Para Vander
Poorten et al.’é, Metin et al.?® y Ortega et al” este
indice generalmente es inferior al 5%. Sin embargo,
en otros estudios se encontraron indices superiores.
Nakasone et al.'%, publicaron un caso localizado en
la glandula sublingual con un indice proliferativo de
8 a 14% y Rajan et al.'°, encontraron una marcaciéon
del 10 al 12% en un caso diagnosticado en la glan-
dula submandibular. Katabi y Xu¢, consideran que el
indice proliferativo del adenocarcinoma polimorfo
es tipicamente bajo, menor al 10%. No obstante, un
indice Ki67 elevado se puede encontrar en un 10 a
20% de los casos.
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Skalova et al.?%, estudiaron 22 casos de adeno-
carcinoma polimorfo de bajo grado y 20 casos de
carcinoma adenoide quistico y encontraron que el
primer tumor tenia un rango de positividad de 0,2 a
6,4% vy el segundo tumor de 11,3 a 56,7%. Estos au-
tores concluyen que el anticuerpo Ki67 es una he-
rramienta suplementaria de utilidad para casos en
los que resulta dificil diferenciar estos tumores.

La fraccion de crecimiento del tumor hallado en
nuestro paciente se evalué con el anticuerpo contra
el antigeno Ki67, siguiendo la escala de Li et al.?' y
se obtuvo una positividad de grado intermedio (16 a
30%) lo que nos indica que se debe realizar un segui-
miento periédico del paciente ya que ocurren ade-
mas 9 a 26% de casos de recurrencia local y metés-
tasis después de un periodo de 5 a 10 aifos?>.

La invasidén perineural es reconocida como un
indicador de diseminacién tumoral*?2¢, Katabi y Xu¢,
consideran que el neurotropismo es un rasgo carac-
teristico del adenocarcinoma polimorfo y reportan
que se observa en el 60 a 75% de los casos. Sin em-
bargo, nosotros no hemos encontrado esta caracte-
ristica en el material histopatolégico analizado.

El tratamiento de eleccion de esta neoplasia es
su reseccion quirurgica completa cuando presen-
ta margenes negativos. Se aconseja la radioterapia
postoperatoria en los casos de tumores primarios
muy extensos, con margenes quirdrgicos compro-
metidos, invasién perivascular y/o perineural o
cuando se encuentran metastasis regionales?®.

El diagndstico diferencial de esta patologia in-
cluye otros tumores que se pueden localizar en las
glandulas salivales menores como el adenoma pleo-
morfico y el carcinoma adenoide quistico. Como
describen McHugh et al.?*>, el adenoma pleomér-
fico de las glandulas salivales menores carece de
una capsula, pero su crecimiento no es infiltrativo.
Ademas, una caracteristica tipica de este tumor es
la presencia de un estroma con areas de metapla-
sia condromixoide, que no se observa en el adeno-
carcinoma polimorfo. Otro rasgo es la ausencia de
invasion perineural y la presencia de dos fenotipos
celulares, los epiteliocitos y mioepiteliocitos que
contrastan con la uniformidad celular del adenocar-
cinoma polimorfo.
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Ademas, en el adenoma polimérfico predominan
estructuras ductales y seudoglandulares?’.

La presencia de areas cribiformes y una mani-
fiesta invasion perineural pueden inducir a diagnos-
ticar un adenocarcinoma polimorfo como carcinoma
adenoide quistico. Por el contrario, en este Gltimo
tumor no se desarrollan areas con crecimiento quis-
tico papilar y es particularmente bifasico, con dos
tipos celulares, epiteliocitos con nucleos hipercro-
maticos y angulados y mioepiteliocitos abundantes,
a diferencia del adenocarcinoma polimorfo, donde
se diagnostican sélo epiteliocitos con nucleos uni-
formes con cromatina laxa y pequefnos nucléolos.
Speight y Barret?8, enfatizan sobre las dificultades
diagndsticas entre estos tres tumores cuando el ta-
mano de las biopsias es pequeno por lo que se debe
recurrir a la inmunohistoquimica para lograr resul-
tados mas certeros.

Se concluye que: El adenocarcinoma polimorfo
es una neoplasia maligna rara de buen pronéstico,
ocasionalmente mencionada en la literatura esto-
matoldgica. Se localiza predominantemente en las
glandulas salivales menores de la cavidad oral. Su
diagndstico se establece después de una biopsia.
Un diagnéstico diferencial riguroso es esencial para
programar no sélo su abordaje terapéutico sino
también para precisar su prondstico.

En general, los pacientes tratados por adenocar-
cinoma polimorfo tienen un buen prondstico. Sin
embargo, las evaluaciones periédicas permitiran de-
tectar eventuales recurrencias y metastasis cervica-
les a posteriori del tratamiento primario.
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Cumplimientos de estandares éticos: Este tra-
bajo es parte del proyecto “La matriz extracelular y
el componente mioepitelial de los tumores epitelia-
les de glandulas salivales humanas: estudio estruc-
tural, histoquimico e inmunohistoquimico” aproba-
do por el Comité de Etica del Hospital Nacional de
Clinicas. Universidad Nacional de Cérdoba. Argen-
tina (Registro 188/14). Informe del comité: La inves-
tigacion cumple con las disposiciones y regulaciones
provinciales y nacionales que salvaguardan los de-
rechos de los participantes en investigacion clinica.



