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Diagnostic utility of CD117 in an unusual adenoid
cystic carcinoma of the upper lip
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RESUMEN

El carcinoma adenoide quistico (CAQ) es una neoplasia maligna de glandula
salival, de evolucién lenta pero de agresivo comportamiento, que se presenta
frecuentemente en el paladar; sin embargo, en el labio superior, donde suelen
encontrarse mas neoplasias benignas, su presencia es escasamente relatada. Se
expone un relato de una mujer de 63 anos, derivada por presentar un nédulo en
el labio superior derecho, de aspecto benigno, consistencia firme, circunscrito,
movil, doloroso ala palpacidn, sin tiempo de evolucién determinado y cuyo estudio
histopatolégico exhibié una proliferacién de células anguladas e hipercromaticas
de escaso citoplasma, organizadas en patrén cribiforme y predominantemente
tubular. Se realiza un estudio inmunohistoquimico, el cual mostré positividad
para SMA, p63 y CD117 con un Ki-67 del 10 % aproximadamente. Estos resultados
confirman diagnéstico de CAQ con patrén tubular, destacando el rol del CD117
para el diagnéstico diferencial con adenocarcinoma polimorfo. Se deriva a la
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paciente para tratamiento quirdrgico y radioterapia,
y luego de un afno de seguimiento mantiene un buen
comportamiento clinico.

Palabras clave: carcinoma adenoide quistico, CD117,
neoplasia glandula salival.

ABSTRACT

Adenoid cystic carcinoma (ACCC) is a malignant
neoplasm of the salivary gland, of slow evolution
but aggressive behavior, which frequently occurs in
the palate; however, in the upper lip, where more
benign neoplasms are usually found, its presence is
scarcely reported. We report the case of a 63-year-
old woman, referred for presenting a nodule in
the right upper lip, with benign appearance, firm
consistency, circumscribed, mobile, painful to
palpation, with no determined time of evolution and
whose histopathological study showed a proliferation
of angular and hyperchromatic cells with scarce
cytoplasm, organized in a cribriform pattern and
predominantly tubular. An immunohistochemical
study was performed, which showed positivity for
SMA, p63 and CD117 with a Ki-67 of approximately
10%. These results confirm the diagnosis of CAC
with tubular pattern, highlighting the role of CD117
for the differential diagnosis with polymorphous
adenocarcinoma. The patient was referred for surgical
treatment and radiotherapy, and after one year of
follow-up she maintained a good clinical behavior.

Keywords: adenoid cystic carcinoma, CD117, salivary
gland neoplasm.

RESUMO

O carcinoma adenoide cistico (CACC) é uma
neoplasia maligna da glandula salivar, de evolucio
lenta, mas de comportamento agressivo, que
ocorre frequentemente no palato; no entanto, a sua
presenca é raramente relatada no labio superior, onde
normalmente se encontram neoplasias mais benignas.
Relatamos o caso de uma mulher de 63 anos que foi
encaminhada por apresentar um nédulo benigno no
labio superior direito, de aspeto firme, circunscrito,
movel, doloroso a palpacdo, sem tempo de evolucio
definido. O exame histopatolégico revelou uma
proliferacdo de células angulosas e hipercromaticas
com citoplasma escasso, organizadas em padrio
cribriforme e predominantemente tubulares. Foi
efetuado um estudo imuno-histoquimico que
mostrou positividade para SMA, p63 e CD117 com
um Ki-67 de aproximadamente 10 %. Estes resultados
confirmam o diagnéstico de CAC com padrio tubular,
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realcando o papel do CD117 no diagnéstico diferencial
com adenocarcinoma polimorfo. A paciente foi
encaminhada para tratamento cirtrgico e radioterapia
e, apés um ano de seguimento, manteve bom
comportamento clinico.

Palavras-chave: carcinoma adenoide cistico, CD117,
neoplasia das glandulas salivares.

INTRODUCCION

Con una incidencia anual notificada de 3 a 4,5 casos por
millén de habitantes, el carcinoma adenoide quistico
(CAQ) es una neoplasia maligna de gldndulas salivales,
poco frecuente, que representa aproximadamente el
1 % de todos los tumores malignos de cabeza y cuello y
alrededor del 10 % de todas las neoplasias de glandulas
salivales (1). Este tumor se localiza con frecuencia en
las gldndulas salivales menores (45-68 % de los casos),
especialmente en el paladar (66 %), mientras que en
el labio superior se observa con menor frecuencia
(5-20 %) (2).

Clinicamente, el CAQ se presenta con ulceracién y
dolor, aunque con lento crecimiento, donde casi la
mitad de los pacientes afectados desarrollan metéstasis
a distancia dentro de los primeros 5 afios a partir del
diagnéstico, mientras que las recurrencias locales
tienden a desarrollarse atin mas tarde, incluso luego de
8 afios postratamiento (1, 2), caracteristica que revela
su comportamiento agresivo y su descripcién como
tumor maligno de alto grado (3). Histopatolégicamente,
se describen tres patrones histolégicos en el CAQ:
cribiforme, tubular y sélido, los cuales se pueden
presentar de forma simultdnea en un mismo tumor; asi
pues, es relevante determinar el patrén predominante
para su posterior gradacion (3, 4).

Se reporta un caso clinico de un paciente con
CAQ localizado en el labio superior, lo cual es
extremadamente infrecuente, haciendo especial
énfasis en la presentacién clinica, la cual sugeria al
momento de la cirugia el diagnéstico de una neoplasia
benigna. Ademais, se describe la importancia de la
utilizacién del inmunomarcador c-kit o CD117 en la
confirmacién del diagndstico que permiten descartar
diagnoésticos diferenciales frecuentes de esta patologia.

PRESENTACION DEL CASO

Se expone el caso de una mujer de 63 afos, con
hipotiroidismo controlado de base, derivada al
Servicio Dental Maxilofacial del Hospital de Los
Andes, Chile, por presentar un aumento de volumen
nodular de consistencia firme, circunscrito, mévil,
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doloroso a la palpacién, localizado en el espesor de la
mucosa labial superior del lado derecho, de aparente
larga data y de crecimiento lento, ubicado en el
espesor de la mucosa labial de lado derecho (figura
1A). Al momento de la biopsia, se observé una lesiéon
de color amarillento, lobulada en su porcién mds
profunda, y aparentemente adherida a los planos
adyacentes (figuras 1B y 1C).

Figura 1. Aspecto clinico y quirargico de la lesion.
A: Aspecto de la lesién antes de la cirugia. B y C: Imagen
de la biopsia excisional de la lesién.

El anilisis microscépico, realizado en la Unidad de
Anatomia Patoldgica del Hospital San Camilo, reveld
untumor parcialmente delimitado, en el que destacauna
proliferacién de células hipercromaiticas y anguladas
con escaso citoplasma, formando multiples espacios
microquisticos con contenido eosinéfilo de aspecto
mucinoso, organizadas en un patrén cribiforme y
predominantemente tubular con 4reas focales de islas
sélidas (figuras 2A y 2B). El estroma se observa fibroso
y de escasas células inflamatorias. No se advierte
infiltracién vascular ni perineural. No se identifican
mitosis atipicas o dreas de necrosis. La proliferacién
neoplésica afectaba todos los mérgenes quirtrgicos.
Se realiza tincién inmunohistoquimica de CD117,
o también llamado c-kit, observindose marcacién
positiva citoplasmatica, principalmente en las células
internas (figura 2E). También se observa marcacion
positiva en células abluminales para p-63 (nuclear) y
SMA (citoplasmdtica) con mayor intensidad (figuras
2C y 2D). La tincién inmunohistoquimica GFAP fue
negativa y el Ki-67 (o indice de proliferacién celular)
mostré positividad para alrededor de un 10 % de la
muestra (figura 2F).

Figura 2. Caracteristicas histopatoldgicas de la neoplasia. A:
Proliferacién de células tumorales en un patrén cribiforme
y tubular. B: Islotes cribiformes formados por células de
escaso citoplasma y nicleo hipercromadtico con microquistes
de contenido mucinoso. C: Células mioepiteliales positivas
citoplasmaticas para SMA. D: Células mioepiteliales
positivas nucleares para p63. E: Células internas positivas
citoplasmaticas para CD117. F: Ki-67 con indice del 10 %.
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Finalmente, se diagnosticé una proliferacién epitelial
maligna compatible con CAQ de predominio
tubular. La paciente fue derivada a tratamiento
en servicio hospitalario y sometida a nuevo
tratamiento quirdrgico, combinado con radioterapia
postoperatoria, evidenciando hasta el momento un
buen comportamiento clinico.

DISCUSION

El valor del presente caso recae en la importancia de
establecer diagndsticos diferenciales, especialmente
por su aparente aspecto clinico benigno, lo que
podria sugerir diagnésticos como lipoma (5) o
alguna neoplasia de glandula salival mas frecuente en
esa localizacién, como el adenoma pleomorfo (AP) y
el adenoma canalicular (AC), cuya localizacién mas
comtn (en caso del AC) es precisamente el labio
superior (6). Respecto al CAQ, aproximadamente
solo un 5 % de los casos se presentarian en el labio
superior (7), mientras que, dentro de los tumores
malignos que afectan al labio superior, el CAQ
representa el 1,7 % de los casos (8).

Si bien el aspecto histolégico es altamente sugerente
de un CAQ, el complemento de un apropiado analisis
inmunohistoquimico resultarelevante, especialmente
para establecer el prondstico y diferenciar de otras
entidades neopldsicas de glindula salival. Se ha
reportado que la inmunotincién con CD117 puede
ser de wutilidad para diferenciar dos entidades
neoplisicas, como son el CAQ y el adenocarcinoma
polimorfo (ACP), en las que sus patrones cribiformes
y tubulares pueden verse confundidos. El CD117
muestra una fuerte reactividad citoplasmatica difusa
en mas del 80 % de las células tumorales del CAQ,
mientras que menos del 20 % de las células muestran
una positividad negativa a débil en el ACP (8). En
nuestro reporte, la inmunomarcacién positiva para
esta proteina fue de aproximadamente el 90 %, lo
que concuerda con lo descrito por Mino et al. (9),
quienes observaron marcacién positiva en el 89 %
de las células tumorales. Respecto de otras tinciones
inmunohistoquimicas de utilidad en el diagnédstico de
CAQ, se encuentra el p40 y la GFAP especialmente
cuando su andlisis se encuentra combinado con
la inmunomarcacién de p63 (10). En el caso
presentado, se realiz6 inmunomarcacién para p63, la
cual fue positiva; mientras que para GFAP no hubo
inmunomarcacion, lo que se condice con lo descrito
en la literatura. En ese sentido, la positividad para p63
en células abluminales yla negatividad para GFAP son
de utilidad para diferenciar el CAQ, especialmente,
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del AP; y en el caso de la inmunomarcacién positiva
del CD117, esta permitird diferenciar el CAQ del
ACP (9, 10).

En el labio superior, el CAQ se presenté como un
nédulo de crecimiento lento que comunmente no
presenta sintomas tempranos significativos. Esto
no solo condice con lo descrito en la literatura,
sino que, ademds, refuerza la necesidad de un
diagnéstico temprano. Debido a su lenta evolucién
y su comportamiento aparentemente benigno, el
diagnéstico del paciente suele ser tardio (11, 12).

Respecto del prondstico, las caracteristicas histoldgicas
se han correlacionado con el pronéstico con resultados
inconsistentes (13). Se ha sugerido que el patrén sélido
parece ser mas agresivo, y que puede asociarse con
un curso clinico adverso y de mal prondstico (14).
Por otro lado, otros estudios no han identificado
ninguna correlacién entre subtipo histolégico y
comportamiento clinico (15).

El crecimiento infiltrativo y la invasién perineural
presentes en el CAQ son otras caracteristicas asociadas
al prondstico, considerindose en este caso de peor
prondstico cuando estén presentes (16). Esto explicaria
el alto riesgo de recurrencia de esta neoplasia, lo que
podria interpretarse como una extirpacién quirdrgica
incompleta o invasién de estructuras que favorecen
procesos metastasicos. Ahora bien, otros autores
no han identificado ninguna correlacién entre la
invasién perineural y el prondstico (14), lo que
marca una controversia en relacién con el prondstico
de esta patologia. A su vez, un margen quirdrgico
microscépico positivo se asocia con un peor
prondstico (17). Actualmente, la reseccién quirurgica
del tumor en combinacién con radioterapia adyuvante
es practicamente el método de eleccién mds efectivo
(1, 18), tratamiento que coincide con lo realizado en
el presente caso, en donde hasta el momento se ha
observado un buen comportamiento.

Es extremadamente importante realizar el seguimiento
permanente de los pacientes que han padecido de esta
neoplasia, ya que el CAQ es un cdncer de crecimiento
lento pero implacable e impredecible, que favorece
procesos evolutivos metastdsicos (1). Debido a su
rareza y a la falta de comprensién de su etiologia
molecular, actualmente no existe una quimioterapia
estindar para esta neoplasia y muchos pacientes
sufren de enfermedad recurrente y/o metastésica.
Como tal, el desarrollo de terapias seguras y efectivas
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es imperativo. Ademis de las quimioterapias
convencionales y los inhibidores de la angiogénesis,
se espera que la aparicién de nuevas terapias, como la
inmunoterapia y aquellas dirigidas a la troncalidad del
cancer, aporten beneficios clinicos a los pacientes en
el futuro (19). Por otro lado, en cuanto al diagndstico,
es posible usar inmunomarcadores como el CD117
cuando la morfologia normal es similar a otras
patologias (como AP o ACP) a fin de conseguir la

confirmacién del diagnéstico de CAQ.

CONCLUSIONES

La utilidad diagnéstica de la inmunohistoquimica
del CD117 para el diagndstico diferencial del CAQ
con ACP e incluso con AP es buena y de gran ayuda,
especialmente en ubicaciones poco usuales como en
glandulas salivales menores del labio superior, donde
los tumores glandulares benignos son mas frecuentes,
permitiendo protocolos  terapéuticos
adecuados que favorezcan el prondstico de los
pacientes y su adecuado seguimiento.

establecer
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