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Adenocarcinoma sinonasal mucinoso de bajo grado
tipo no intestinal. Informe de caso.

CD Dominguez-Diaz Salvador Eliseo*,ADr. Portilla-Robertson
Javier®, Mtro. Cruz-Tapia Roberto Onner

Resumen

Los adenocarcinomas sinonasales de bajo grado tipo no intestinal, son
neoplasias poco frecuentes (13% de los adenocarcinomas sinonasales), de
localizacién en senos etmoidales, cavidad nasal y senos maxilares, con mayor
prevalencia en hombres de mediana edad, quiza con un factor coadyuvante
ocupacional, los signos clinicos gue estas neoplasias pueden manifestar, son:
epistaxis y obstruccién nasal. La histopatologia puede ser confundida con
neoplasias de posible origen metastasico. Se presenta el caso de un paciente
de la septima década de la vida, con una lesion en antro maxilar que infiltra
arco cigomatico y piso de orbita, En el andlisis realizado por
inmunohistoquimica, los resuitados permitieron una valoracién positiva para
CK7, $-100, y negativo para CK20 y CDX-2, en el estudio por PET se
corrobord que no se tratara de una neoplasia de origen metastasico.
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Adenocarcinoma Sinonasal (AS), Adenocarcinoma tipo no-intestinal (No-IAS),
mucinoso, metastasis, CK7, CK20, antro maxilar.
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Abstract

Low-grade non-intestinal type synonasal adenocarcinomas, are rare tumors
(13% of sinonasal adenocarcinomas), localized in the ethmoid sinus, the nasal
cavity, and the maxillary sinuses, characterized by exhibiting a predominance in
middfe-aged men, perhaps with an occupational coadjuvant factor; the clinical
signs that these neoplasms manifest, are: epistaxis and nasal obstruction.
Histopathology can be confused with possible metastatic tumor. We present a
patient in the seventh decade of life, with a lesion in the maxillary anfrum that
infiltrated the zygomatic arch and orbital floor. In immunohistochemical analysis,
the results showed positively for CK7, S-100, and negative for CK20 and CDX-
2, in the PET study it was corroborated that it was not a tumor of metastatic
origin.

Key Words

Sinonasal Adenocarcinoma (SA), Non-Intestinal Type Adenocarcinoma (Non-
ITAc), mucinous, metastasis, CK7, CK20, maxillary antrum.
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1. Introduccion.

El conocimiento en torno a los adenocarcinomas del tracto nasosinusal a
permitido clasificarlos para una mejor compresién, desde un punto de vista
etimologico corresponde a una neoplasia epitelial maligna que forma glandulas;
No obstante, también se observan patrones papilares, tubulares, laminas, entre
otros. En la region nasosinusal son reportados como neoplasias poco
frecuentes, ocupando el tercer lugar en estas cavidades.

Los senos paranasales son extensiones del segmento respiratorio de la
cavidad nasal y estan tapizados por epitelio pseudoestratificado cilindrico
ciliado. Reciben su nombre de acuerdo con el hueso en el que estan situados y
por ello se les conoce como senos (o celdillas) etmoidales, seno frontal, seno
esfenoidal y senos maxilares. Estdn comunicados con la cavidad nasal a través
de orificios estrechos en la mucosa respirateria. La superficie de la mucosa de
los senos es delgada y el epitelio contiene células caliciformes. El moco
producido por las glandulas sero-mucosas, es barrido hacia las cavidades
nasales por movimientos coordinados.

La actual clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS IARC
2017 Tumores de cabeza y Cuello) agrupa a estas neoplasias en el primer
capitulo “Tumores de la cavidad nasal, senos paranasales y base de
craneo®(Tabla 1).

En el 2005 el Dr. Mario Mario Armando Luna clasificé a los AS no intestinales
en tres grupos: no especificados, de tipo tubulo-papilar® y seromucosos *
(Tabla 2). Los dos primeros tienen un origen epitelial superficial y los Ultimos de
las glandulas seromucosas propias de esta region®.

La prevalencia de estas neoplasias, ocupa el tercer puesto, antecedido por los
carcinomas epidermoides y los linfomas, originados en la cavidad nasal y
senos paranasales, con un predominio en el género masculino entre la sexta y
séptima décadas de la vida. Estos tumores de comportamiento maligno estan
clasificados en dos grupos: salival (el mas numeroso) vy tipo No-salival (menos
numeroso), una sub clasificacion de estos Ultimos (No-salivales) reconoce los
de Tipo-Intestinal (72%) y los Tipo-No intestinal (28%).°En cuanto a los
Adenocarcinomas Sinonasales Tipo-intestinal (I-AS), se consideran los mas
frecuentes, los cuales presentan una morfologia similar a los adenocarcinomas
y adenomas gastrointestinales, caracterizados por una expresién
inmunohistoquimica semejante a esa region, como (CK) 20, CDX-2.

La citogueratina 20 (CK20) ha demostrado estar casi exclusivamente confinada
al epitelio gastrico e intestinal, el urotelio y las células de Merkel cutaneas.

En el tejido normal, la citoqueratina 20 se expresa en el epitelio intestinal, el
epitelio foveolar gastrico, en diversas células endocrinas, en las zonas
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superiores de ias glandulas pildricas, el urotelio, y en las células de Merkel de
la epidermis,

En los tumores en los que aparece, existe una marcada diferencia en la
expresion de la citoqueratina 20 dentro de diferentes carcinomas, los
carcinomas colorrectales expresan de forma constante la citoqueratina 20.

El CDX-2 es un factor de transcripcién especifico intestinal, homosecuencia de
tipo caudal que se expresa de forma temprana en el desarrollo intestinal y
puede participar en la regulacion de la proliferacién y diferenciacién de los
epiteliocitos intestinales.

En un alto porcentaje los Adenocarcinomas Sinonasales (AS) No-Intestinales
(No-IAS) presentan un factor coadyuvante ocupacional (Exposicion a
formaldehido, madera y polvo de cuero); Se designans (No-IAS), también
permite conacer caracteristicas clinicas, plan de tratamiento y prondstico, de
esta manera, se han descrito [0s de alio-grado con una sobrevida a cinco afios
de (20%). Histopatolégicamente, estos tumores muestran una diversidad de
patrones morfolagicos, tales como blastico, apocrino, oncocitico/mucinose, mal
diferenciado y otros.® Sus nlcleos tienden a ser pleomérficos y se observa
actividad mitésica. En los casosde de bajo-grado la sobrevida es del (100%)’;
Son poco frecuentes y ocurren principalmente en los senos etmoidales, cavidad
nasal y senos maxiles. En estos Gltimos podemos destacar que muestran una
predileccion por hombres de mediana edad 37-53 afios, con promedio de los
54 afos.

Los sintomas de mayor relevancia son la epistaxis y obstruccion nasal,
Histopatologicamente pueden exhibir variadas formas arquitecténicas, papilar,
tubular, o g!andular*’, trabecular, cribiforme, de células claras y mucinoso.

Generalmente se observa una solo capa uniforme de células columnares o
cuboidales con minimas o inexistentes aberraciones citoldgicas, nucleos
redondos y nucleolos poco visibles como o son las figuras mitéticas; La
complejidad del patrén de crecimiento y la invasién local, son hallazgos que
apoyan un diagnodstico de malignidad. Inmunohistoquimicamente  son
constantemente positivos para CK7, $100, pero generalmente negativos para
CK20 y CDX-2.

La citoqueratina 7 (CK7) pertenece a la subfamilia neutra basica de tipo B de
las citoqueratinas. Su distribucion se reduce al epitelio glandular y transicional.
Se conoce la expresion de la citoqueratina 7 en abundancia en células
bronquiales y mesoteliales de cuitivo, pero solo a niveles bajos en células
epidérmicas de cultivo.
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Se conoce que la expresion de la citoqueratina 7 y la citoqueratina 20 muestran
patrones caracteristicos en adenocarcinomas primarios y metastasicos
colorrectales y de pulmoén.

Un 20% de estas neoplasias puede estar asociada con hamartomas
seromucinosos 0 nasosinusales o hamartomas adenomatoides epiteliales
respiratorios®'®"!. Debido a la positividad para los marcadores de diferenciacion
seromucosa como DOG1, SOX10 y S-100, un subconjuntc de estos
carcinomas se llamaba adenocarcinomas seromucinosos nasosinusales.®

La DOG-1, es una proteina del aminoacido 986 con funcién desconocida que
se expresa fundamentalmente en la membrana plasmatica de los tumores
estromales gastrointestinales (GIST) y que rara vez se expresa en oftros
tumores de partes blandas que, debido a su aspecto, pueden confundirse con
GIST.

La proteina S-100 se expresa en el tegjido neuroectodérmico, incluidos los
nervios y los melanocitos. Las celulas de Langerhans de la piel y las células del
reticulo interdigitante de la paracorteza del ganglio linfatico tambien muestran la
expresion de la proteina S-100. Debe destacarse que la proteina S-100 es muy
soluble y puede escapar del tejido congelado durante los procedimientos
inmunochistoquimicos.

Proteina HMG-box 10 (80X10} conocida por ser crucial en la especificacidn de
la cresta neural y el mantenimiento de las células de Schwann y los
melanocitos, expresado en nlcleos de melanocitos, células mioepiteliales de la
mama.

En cuanto a los diagnosticos diferenciales se incluye el Adenocarcinoma
sinunasal tipo intestinal, carcinoma de células acinares de bajo grado y
raramente neoplasias metastasicas como: Adenocarcinoma gastrico, variedad
de celulas en anillo de sello, adenocarcinoma mucinose (coloide) pulmonar,
carcinoma metastasico de células renales, carcinomas ,miocepiteliales de
mama, entre otros. (Tabla 3)

En cuanto a los adenocarcinomas sinonasales tipo intestinal de bajo grado
deben resaltarse las atipias celulares y nucleares.

El tratameinto del adenocarcinoma de bajo grado no intestinal es la remosién
quirdrgica completa, los procedimientos radicales rara vez son necesarios. La
radioterapia es opcional, las neoplasias generalmente es localizada, pero son
posibles las recurrencias locales. La metastasis es inusual y la muerte del
paciente es poco frecuente, El prondstico general de los pacientes es
favorable. '
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2. Reporte del caso.
Recepcion de especimen y datos de interes.

Se recibe en el Departamento de Patologia y Medicina Bucal y Maxilofacial de
la DEPel, FO, UNAM; una muestra correspondiente a un hombre de 70 afos
de edad con caracteristicas clinicas de aumento de volumen, indoloro en el
area cigomatica, epistaxis y sintomas de obstruccién nasal con seis meses de
evolucion.

Estudios de imagen.

En el estudio tomografico se evidencia la destruccion del antro maxilar
izquierdo, el cual, a su vez, infiltra y destruye la porcion del arco cigomatico,
observando también una erosion del piso de orbita. {Figura 1)

Hallazgos macroscépicos.

El especimen corresponde a un fragmento de tejido blando dque mide
3.0x2.0x1.5 cm, de forma y superficie irregular, color amarillo con areas
traslucidas y de apariencia gelatinosa y consistencia blanda. (Figura 2)

Hallazgos microscdpicos.

En los hallazgos microscopicos, se observa una proliferacion neoplasica de
células columnares bajas, que muestran un arreglo en nidos e islas (Figura 3),
con presencia de luces de aspecto ductal, con un patrdén arquitectonico de
crecimiento espalda con espalda (Figura 4). La cromatina se muestra
heterogénea finamente granular, sobre un estroma poco fibrilar eosindfilo de
aspecto mucinoso. En algunas areas se describen delgadas trabéculas, areas
maduras vitales e infiltradas por la misma proliferacion (Figura 5).

Reporte de Histoquimica e Inmunohistoquimica.

Se realizarén ensayos histoquimicos para determinar la expresién de azul
alciano (Figura 6), $100, CK7 {Figura 7), CDX-2 y CK20 (Figura 8). La
reaccion para $100 fue positiva y moderada en citoplasma y CK7 fuertemente
positiva en citoplasma y nticleo; En cuanto a CDX-2 como CK20 negativas, del
mismo modo que para p53, DOG-1, SATB2.
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3. Discusion

Los reportes en la literatura de esta neoplasia revelan que se trata de una
entidad relacionada a factores ambientales ¢ del medio de laboral; como
formaldehido, madera o cuero.

Diagnodsticar y clasificar estas entidades conlleva un desafio para el patologo,
para lo cual es indispensable conocer no solo la variada morfologia que estas
lesiones presentan, también conocer los diferentes paneles de
inmunohistoquimica que se deben realizar, para que de esta forma, logremos
dicernir de ofras lesiones con patrones arquitecturales similares o mas alla de
tratarse de una posible metastasis.

Antes a los AS de bajo grado se les clasificaba dentro de los adenomas; Para
1982 se describio por primera vez una lesion denominada adenocarcinoma de
bajo grado, fue en 1985 donde los AS No-Intestinales se les incluyo en el grupo
de los hamartomas, lo que da a conocer su comportamiento bioldégico poco
agresivo. Hasta 1988 se les atribuyd un término descriptivo como
adenocarcinomas tubulo-papilares-cilindricos. Hasta la clasificacién de la OMS
2005 se les caracterizé claramente como un grupo independientedentro de esta
clasificacion®. En México no se encontro un reporte del numero de casos
existentes, lo que permite que el presnete articulo funcione como vertice o
apertura de evidencia de estas neoplasias.

En cuanto a la arquitectura que mostraran ios (No-IAS) de bajo grado son
diversos; Tanto exofiticos, papilares, patrones tubulares o glandulares.
Histopatolégicamente las papilas o glandulas se encuentran revestidas por una
uniforme y Unica capa de células cubicas bajas, con pequefias o nulas
aberraciones citologicas, escasa presencia de figuras mitéticas. En estas
neoplasias el patron de crecimiento y la invasién local seran hallazgos que
apoyan un diagnéstico de malignidad. El panel de inmunohistoguimica es
constante y positivo para CK7, generalmente negativos a CK20, MUC2 y CDX-
2. debido a que existe cierta positividad para marcadores de diferenciacién
sero-mucosa como. DOG-1, SOX10 y S-100, Un grupo de estos carcinomas
fueron llamados adenocarcinomas seromucinosos nasesinusales.

El presente caso curso con un diagndstico favorable y positive a las pruebas
evidentes y discutidas en la literatura, el protocolo de tratamiento por parte del
clinico fue el sugerido por los reconocidos hasta el momento, se descarto la
metastasis por medio del estudio PET, y de esta manera, se corrobora una vez
mas el diagnostico escencial de un Adenocarcinoma sinunasal mucinoso de
bajo grado tipe No-intestinal.
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4. Conclusiones

Las lesiones nasosinusales epiteliales de bajo grado, son un grupo bastante
reducido, sin embargo, entidades fascinantes. En el grupo de los
Adenocarcinomas nasosinusales debemos aclarar que no mostraran
caracteristicas histopatologicas de Adenocarcinomas tipo-Intestinal, mucho
menos de adenocarcinomas de tipo salival, los encontraremos sub-clasificados
en alto y bajo grado.

El tratamiento de estas lesiones es la remocién quirdrgica completa y en
algunos casos deben existir procedimientos radicales, la radioterapia es
opcional. La lesién generalmente se encuentra localizada, sin embargo, suelen
existir recurrencias locales.

l.a metastasis es inusual, y la muerte por estas neoplasias es extremadamente
rara, el pronéstico general de los pacientes es excelente.
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ANEXO DE FIGURAS

Figura 1. Detalle vista frontal (A), Detalle vista
lateral {(B). FUENTE DIRECTA

Figura 2. Espécimen macroscépico de tejido blando, de forma y superficie irregular,
color amarillo con areas traslucidas y de apariencia gelatinosa y consistencia blanda.
FUENTE DIRECTA
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Figura 3. Fotomicrografia HE 100x detalle que muestra proliferacion neoplasica,
células columnares bajas, arreglo en nidos e islas. FUENTE DIRECTA

Figura 4. Fotomicrografia HE 400x Patrén arquitectonico de crecimiento espaida con
espalda, proyecciones pseudoglandulares. FUENTE DIRECTA
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Figura 5. Fotomicrografia HE 100x Infiltrando neoplasico en tejido dseo. FUENTE
DIRECTA

Figura 6. Fotomicrografia Azul Alciano 200x. FUENTE DIRECTA
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Figura 7A. Fotomicrografia Inmunohistoquimica CK7 100x. FUENTE DIRECTA

Figura 7B. Fotomicrografia Inmunohistoguimica $100 400x. FUENTE DIRECTA
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Figura 8A. Fotomicrografia Inmunohistoquimica CK20 400x. FUENTE DIRECTA

Figura 8B. Fotomicrografia inmunohistoquimica CDX-2 400x. FUENTE DIRECTA
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ANEXO DE TABLAS

Tabla 1. Tumores de Ja cavidad nasal, senos paranasales y base de craneo.
Clasificacion OMS 2017

Carcinomas

inoma de células escamosas no queratinizante
cé

8072/3
o7,
8082/3

Carcinoma linfoepitetial

Carcinoma NUT 8023/3

Carcinoma neuroendoctino de célula pequefa 8041/3

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma tipo No-intestinal 8140/3

I

Clasificacion Afio Caracteristicas

eromucosos

medios, Puede formar:
Tabulos, quistes o
presentar dreas
cribiformes; revestimiento
de Unica capa de céluias
neoplasicas , positivo para
CK7.

Tabla 2. Clasificacion Dr. Mario Armando Luna.

16|Pagina




Tabla 3. DE'agn()sticos diferenciales del Adenocarcinoma tipo no intestinal

Inmunomarcador AS Tipo AS Tipo No- Metastasis Ca. Metastasis Ca.
Intestinal Intestinal TGl Bajo Renal

TABLA 3. FUENTE DIRECTA
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