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Titulo: Adenocarcinoma NOS, informe de un caso clinico.

Vazquez Davalos Norma Michelle+, Jacinto Aleman Luis Fernando §, Ramirez
Martinez Carla Monserrat**.

Resumen

Los adenocarcinomas NOS conforman un grupo de neoplasias epiteliales malignas,
gue se desarrollan en las glandulas salivales, y se definen como un carcinoma con
diferenciacion glandular y ductal que no presenta caracteristicas histomorfoldgicas
de otro carcinoma previamente clasificado. Representa del 11 al 12% de los
carcinomas de glandulas salivales, con una edad media de 58 afos.

El presente trabajo tiene como objetivo describir el caso de un paciente masculino
de 30 afos de edad con aumento de volumen en paladar duro de lado derecho de
evolucién desconocida con diagndstico previo de adenoma pleomorfo. Al laboratorio
de Patologia bucal de la Facultad de Odontologia DEPel UNAM se recibe
espécimen quirdrgico conformado por dos fragmentos de tejido blando. Se realiz6
el andlisis histopatolégico obteniendo como resultado un adenocarcinoma de tipo
NOS. Se realizaron estudios adicionales con inmunohistoquimica obteniendo como
resultados CK7 y CK20 inmunorreactivas. CDX-2 y SATB2 no inmunorreactivas.

Conclusiones

El Adenocarcinoma NOS es una neoplasia maligna de glandulas salivales rara la
cual puede tener un dificil diagnéstico ya que puede confundirse con otras
neoplasias.

Palabras clave: Adenocarcinoma, glandulas salivales menores, tipo intestinal,
biopsia.

* Residente de segundo afio de la especialidad de Patologia bucal, DEPel, UNAM.
8 Adscrito al departamento de Patologia bucal, DEPel, FO, UNAM.
** Adscrita al departamento de Patologia bucal, DEPel, FO, UNAM.



Abstract

NOS adenocarcinomas make up a group of malignant epithelial neoplasms, which
develop in the salivary glands, and are defined as a carcinoma with glandular and
ductal differentiation that does not present histomorphological characteristics of
another previously classified carcinoma. It represents 11 to 12% of salivary gland
carcinomas, with a mean age of 58 years.

The objective of this work is to describe the case of a 30-year-old male patient with
an increase in volume in the hard palate on the right side of indefinite evolution with
a previous diagnosis of pleomorphic adenoma. A surgical specimen made up of two
fragments of soft tissue is received at the Oral Pathology Laboratory of the DEPel
UNAM School of Dentistry. Histopathological analysis was performed, obtaining a
NOS-type adenocarcinoma as a result. Additional studies  with
immunohistochemistry were performed, obtaining immunoreactive CK7 and CK20
as results. CDX-2 and SATB2 not immunoreactive.

Conclusions

Adenocarcinoma NOS is a rare malignant neoplasm of the salivary glands which can
be difficult to diagnose since it can be confused with other neoplasms.

Key Words: Adenocarcinoma, minor salivary glands, intestinal type, biopsy.



Introduccion

Los adenocarcinomas NOS por sus siglas en inglés Not Otherwise Specified
conforman un grupo de neoplasias epiteliales malignas, que se desarrollan en las
glandulas salivales, y se definen como un carcinoma con diferenciacion glandular y
ductal que no presenta caracteristicas histomorfoldégicas de otro carcinoma
previamente clasificado.?

En los archivos del Armes Forces Institute of Pathology de Estados Unidos (AFIP),
revisados desde 1970 hasta la fecha, el adenocarcinoma NOS aparece tercero en
frecuencia después del carcinoma mucoepidermoide y el carcinoma de células
acinares; comprende alrededor del 9 % de todos los tumores salivales y el 16 % de
los malignos.2312

El adenocarcinoma NOS representa del 11 al 12% de los carcinomas de glandulas
salivales, presenta una edad media de 58 afios siendo extremadamente raro en la
infancia.

La localizacién mas frecuente es en glandula parétida comprendiendo el 50% de los
casos, seguido por un 40% en glandulas salivales menores, principalmente paladar
duro, mucosa bucal y labios.

Clinicamente en glandulas salivales mayores se presenta como un aumento de
volumen, solitario y asintomatico. En paladar duro suele presentar ulceracion y
puede erosionar estructuras 6seas.*>°

Histopatol6gicamente el diagndstico se lleva a cabo por exclusion y se caracteriza
por presentar proliferacion ductal con o sin formacién quistica. Variedad de patrones
de crecimiento incluyendo nidos, islas, cordones, tdbulos y laminas soélidas. El
epitelio neoplasico suele estar compuesto por células de cuboidales a cilindricas,
en ocasiones células claras y oncociticas. Las células muestran pleomorfismo
variable. El estroma suele ser colagenizado o mixoide. En algunos casos puede
presentarse necrosis y areas de hemorragia.

El adenocarcinoma NOS se clasifica en 3 segun el grado de diferenciacion ductal y
tubular, asi como la presencia de pleomorfismo y mitosis.

Grado 1: Estructuras ductales / tubulares bien formadas; leve pleomorfismo;
pequefios nucléolos; pocas mitosis.

Grado 2: Menos formacion de estructuras ductales / tubulares; moderado
pleomorfismo y aumento de mitosis.

Grado 3: Estructuras ductales / tubulares limitadas (suficiente para diagnosticar
adenocarcinoma); moderado a severo pleomorfismo; hipercromasia; aumento de
mitosis, incluyendo formas atipicas; necrosis y hemorragia.” 82

Pronéstico y factores predictivos



Su prondstico es dificil de predecir debido a la informacion limitada, sin embargo, el
estadio clinico, el sitio de afectacion y el grado del tumor pueden influir en el
pronéstico. Los tumores intraorales tienen mejor prondstico mientras que los
tumores ubicados en glandulas salivales mayores tienen un prondstico mayormente
reservado.?

Presentacion del caso

Paciente masculino de 30 afios de edad el cual presenta aumento de volumen en
paladar duro de lado derecho de evolucion desconocida. Refiere haber tenido
diagnéstico previo de adenoma pleomorfo a los 17 afios tras enucleacion quirdrgica.

A la exploracion intraoral se observa un aumento de volumen de bordes definidos,
de aproximadamente 3 cm en su eje mayor, superficie lisa, con un nédulo en un
extremo y en el otro con &reas de erosion, color similar a la mucosa adyacente y
base sésil (Fig.1).

Fig. 1 Fotografia intraoral. Se observa aumento de volumen
en paladar duro de lado derecho. Fuente CMF Jorge Alfredo
Reynaga.

Se recibe espécimen quirdrgico en el departamento de patologia bucal UNAM
conformado por dos fragmentos de tejido blando. El fragmento de mayor tamafio
mide 2.9 x 2.0 x 0.9 cm con forma oval, superficie rugosa (correspondiente a rugas
palatinas), color café claro y consistencia firme, se le realiza corte longitudinal
ofreciendo resistencia al mismo, mostrandose solido, con puntilleo amarillento y



blanquecino. Se incluye en su totalidad en cdpsula FO 057-20 A. El fragmento de
menor tamafio mide 1.5 x 1.4 x 1.0 cm, con forma y superficie irregular, color café
obscuro y consistencia blanda. Se realizan cortes longitudinales seriados y se
incluyen en su totalidad en capsula FO 057-20 B y FO 057-20 C para su
procesamiento y posterior evaluacion histopatologica (Fig. 2).

Fig. 2 Espécimen quirurgico. Fuente directa.

En los cortes histopatolégicos examinados se observé una proliferacion neoplasica
maligna de glandulas salivales compuesta por células de morfologia epitelioide con
diferentes patrones histolégicos. Se evidencia la formacién de multiples estructuras
quisticas revestidas por un epitelio que va de morfologia cilindrica
pseudoestratificada a cubica; formando papilas intraluminales y células escamosas
entremezcladas con células mucosecretoras. También se observan
gueratinizaciones individuales, zonas de necrosis fibrinoide y conductos. Sobre un
estroma de tejido conjuntivo con marcada desmoplasia y algunas zonas de
hemorragia reciente, infiltrado inflamatorio crénico de predominio linfocitario.
Adyacente, se observan acinos glandulares de secrecién mucosa, rodeados por
infiltrado inflamatorio crénico linfocitario localizado. Cubierto por epitelio escamoso
estratificado paraqueratinizado. Fig. 3. El diagndstico inicial emitido fue sugerente
de Adenocarcinoma NOS, por lo que se solicitaron tinciones especiales de
inmunohistoquimica confirmando asi el diagndstico.



Fig 3. Fotomicrografias con tincion H&E- A) 40x Se observa la formacién de areas quisticas. B) 100X Células de
variada morfologia formando un patrén sdlido y papilar. C) 400x Células de morfologia cilindrica
correspondientes a células mucosecretoras. D) 400x Células de morfologia ctbica las cuales forman estructuras
ductales con contenido proteinaceo en su interior. Fuente directa.

Debido a las caracteristicas de la lesion se realizaron estudios adicionales de
inmunohistoquimica con los cuales se obtuvieron los siguientes resultados.
Citoqueratina 7 (CK7), inmunorreactiva a nivel citoplasmético en las células
tumorales. Citoqueratina 20 (CK20), inmunorreactiva de manera focal a nivel
citoplasmatico en células tumorales (Fig.4). CDX-2 y SATB2, no fueron
inmunorreactivas, con los cual se reafirma el diagnéstico de Adenocarcinoma NOS

(Fig.5).



Fig. 4 Marcadores de inmunohistoquimica positivos. A) Fotomicrografia 40x se muestra inmunorreactivo a
nivel citoplasmatico. B) Fotomicrografia 200x inmunorreactivo a nivel citoplasmatico. C) Fotomicrografia a
40x inmunoreactividad focal a nivel citoplasmatico. Fuente directa
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Fig. 5 Ay B) Marcadores de inmunohistoquimica negativos. Fuente directa



Discusion

La organizacion mundial de la salud OMS clasifico a esta neoplasia dentro de las
neoplasias malignas de origen salival como Adenocarcinoma NOS ya que sus
caracteristicas histopatolégicas no permiten clasificarlo de otra manera. Dentro del
espectro de entidades englobadas con este nombre se encuentran:

Adenocarcinoma de tipo intestinal, cistadenocarcinoma y
carcinoma/adenocarcinoma ductal.

La incidencia varia debido a la falta de caracteristicas histopatoldgicas definidas.
Segun estudios publicados el Adenocarcinoma NOS constituye del 4.3 a 17.8% de
las neoplasias malignas de glandulas salivales. Deng y cols. Determinaron que la
incidencia del Adenocarcinoma NOS era mayor en hombres que en mujeres, asi
como la edad maxima que oscilaba entre los 40 y 60 afios.

Se ha informado que es méas prevalente en glandulas salivales mayores que en
menores. Siendo la glandula parétida el sitio mas frecuente, seguido del paladar
duro mismo que coincide con el caso presentado.

Cuando se encuentra en etapas tempranas clinicamente se presenta como una
masa indolora lo que puede confundir con otras lesiones benignas en cavidad oral.

De acuerdo a Auclair y Van der Wal la histopatologia de todos los adenocarcinomas
NOS muestran la presencia de estructuras glandulares o ductales, un crecimiento
infiltrativo hacia el tejido conectivo o al tejido que lo rodea, y por supuesto, la
ausencia de caracteristicas que definen al resto de adenocarcinomas clasificados.
Ademas, no se presentan encapsulados, las células tumorales pueden estar
organizados en lineas trabeculares, en laminas o en formaciones ductales. Algunos
tumores muestran células monomorficas e hipercromaticas, mientras que otras
desarrollan células polimérficas o anaplasicas.io

Para realizar el diagnéstico de Adenocarcinoma NOS primero es hecesario
descartar otros tipos de carcinomas de glandulas salivales como el carcinoma
mucoepidermoide de alto grado, adenocarcinoma polimorfo o alguin
adenocarcinoma metastasico. Para esto, la realizacion de marcadores de
inmunohistoquimica seran un pilar para el correcto diagnostico. La positividad a
marcadores como CK18 y DOG1 nos orientaran hacia neoplasias con diferenciacion
mioepitelial, calponina, SMA, CK5/6, CK7, p63 para hacer distincion a componentes
basales. El adenocarcinoma NOS al tener diferenciacibn mucinosa o
gastrointestinal puede tener positividad a marcadores CK20 y CDX2. La
citoqueratina 20 (CK20) se observa casi exclusivamente en el epitelio
gastrointestinal, urotelio y células de Merckell. Mientras que CDX2 es un factor de
trascripcion especifico intestinal, expresada en el desarrollo intestinal. En nuestro
caso observamos expresion positiva para CK20 de manera focal a nivel
citoplasmatico en células tumorales, mas no de CDX2, lo cual nos podria sugerir
una diferenciacion parcial hacia componentes mucinosos.



Citoqueratina 7 (CK7) es observada en el epitelio glandular y transicional, células
bronquiales y el mesotelio. En nuestro caso se observo inmunorreactiva a nivel
citoplasmatico en las células tumorales. Lo cual confirma que se trata de un epitelio
glandular, que al observar la negatividad de STATB-2 se descarta la procedencia
de otro sitio. Ya que STATB-2 es una proteina nuclear la cual es observada en el
epitelio glandular del intestino grueso. También es utilizada como marcador de
diferenciacion osteoblastica.i2

El tratamiento quirargico es el tratamiento de eleccion para esta neoplasia y se habla
de una mejor tasa de supervivencia cuando los margenes quirlrgicos son mas
amplios, mayores a 1.5 cm. La radioterapia usada en el control de esta neoplasia
ha sido reportada en varios estudios.13.14

Segun Chen, cuando un adenocarcinoma NOS se encuentra en la region
mandibular representa un mayor riesgo para el paciente, ya que esta area
anatdmica posee una alta incidencia a producir metastasis a nivel cervical.1

Conclusiones

El Adenocarcinoma NOS es una neoplasia maligna de glandulas salivales rara la
cual, por sus caracteristicas clinicas en etapas tempranas puede tener un dificil
diagnoéstico ya que puede confundirse con otras neoplasias. Debido a los pocos
casos reportados la informacion disponible suele ser escasa y de dificil acceso. El
oportuno diagnéstico y la reseccion quirdrgica son los parametros mas importantes
para determinar el valor pronéstico de la neoplasia. Es mas frecuente en glandulas
salivales mayores y en paladar duro y se reporta que su presentacion en la regiéon
mandibular representa mayor riesgo de metastasis.

En el presente caso realizamos marcadores de inmunohistoquimica como CK?7,
CK20 CDX2 Y STATB2 para descartar otras neoplasias de glandulas salivales y
metastasis intestinal y asi confirmar el diagnostico de Adenocarcinoma NOS.
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