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Report of an unusual case of Solitary Fibrous Tumor of the upper lip.
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RESUMEN

El tumor fibroso solitario es una neoplasia de células fusiformes de origen mesenquimal, caracterizado por un re-
ordenamiento del gen NAB2-STATG6, que rara vez se presentan en cavidad bucal y pueden confundirse con otras pa-
tologias. Se describe el caso de una paciente femenina de 50 anos, quien refiere inicio de enfermedad actual desde
hace dos anos, tras evidenciar aumento de volumen en region subnasal y labial, de evolucion lenta, mévil y no dolorosa.
Se realizan estudios paraclinicos y tratamiento médico-quirdrgico, mediante biopsia escisional, consecuentemente
se realiza estudio histopatologico e inmunohistoquimico, lo cual es de suma importancia para realizar un correcto
diagnostico. La tincion inmunohistoquimica demostré una fuerte positividad para CD34 y STATG. El sequimiento de tres
afos no ha revelado ninguna evidencia de enfermedad persistente o recurrente. Los tumores fibrosos solitarios en la
cavidad bucal son raros y es poco probable que recurran en ausencia de hallazgos malignos. La reseccion quirurgica
completa es un tratamiento aceptable para esta lesion acompanada de un seqguimiento apropiado.
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ABSTRACT

Solitary fibrous tumor is a neoplasm of spindle cells of mesenchymal origin, characterized by a rearrangement of the
NAB2-STAT6 gene, which rarely occurs in the oral cavity and can be confused with other pathologies. The case of a
50-year-old female patient is described, who reports the onset of current iliness after evidence of increased volume in
the subnasal and labial region, with a slow, mobile and non-painful evolution. Paraclinical studies and medical-surgical
treatment were performed, through excisional biopsy, and a histopathological and immunchistochemical study was
performed, which is of utmost importance to make a correct diagnosis. Immunohistochemical staining demonstrated
strong positivity for CD34 and STAT6. The 3-year follow-up has revealed no evidence of persistent or recurrent disease.
Solitary fibrous tumors in the oral cavity are rare and are unlikely to recur in the absence of malignant findings. Com-
plete surgical resection is an adequate treatment for this lesion accompanied by appropriate follow-up.
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INTRODUCCION

El tumor fibroso solitario (TFS) es una neoplasia rara de
los tejidos blandos, compuesta por células fusiformes,
que generalmente se origina en superficies mesoteliales,
descrito por primera vez en 1931 por Klemperer y Rabin.’

Actualmente en la literatura existen diversos reportes de
origenes extrapleurales, incluyendo la regién de cabe-
za y cuello, afectando en orden de frecuencia la 6rbi-
ta, la region sinonasal y la cavidad bucal.”* EI TFS rara
vez aparece en la cavidad bucal, sin embargo, se pre-
senta como un ndédulo mévil, submucoso, no doloroso,
bien circunscrito, de crecimiento lento y de tamano y
evolucion variables. En las series mas grandes de TFS
bucal se han reportado mayormente en carrillos, fondo
de vestibulo, labio, lengua y encia.*®

Macroscépicamente, el tumor aparece como una masa
solitaria y bien definida. A la superficie de corte suele
observarse ser homogénea o nodular, de color blanco
grisdceo y, ocasionalmente, quistes, hemorragia o
necrosis. Desde el punto de vista microscépico, los TFS
estan compuestos por células fusiformes o ahusadas,
agrupadas en fasciculos sin una disposicion definida,
con escasa o0 nula actividad mitética. Puede haber areas
hialinas, necrosis tisulary zonas de hemorragia dentro del
tumor. Los TFS se caracterizan por tener una vasculatura
dilatada, ramificada e hialinizada similar a las astas de
ciervo, en un fondo de proliferacion de células fusiformes
con areas hiper e hipocelulares.”

El tratamiento del TFS oral consiste en la cirugia
conservadora, sin embargo, otros tratamientos han sido
descritos como la reseccion con o sin radioterapia.” La
cirugia combinada y la radioterapia pueden mejorar el
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control local. En cambio, el papel de la quimioterapia es
controvertido y limitado, por lo tanto, no se realizan de
forma rutinaria.”"

EITFS de la cavidad bucal es una neoplasia poco comun.
En este estudio se describe un paciente diagnosticado
con TFS en labio superior, tratado con escision local con-
servadora, con un tiempo de seguimiento de 3 afos, sin
reportar recurrencia.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una paciente femenina de 50 afos con an-
tecedente médico de psoriasis controlada con locion
capilar y corporal de clobetasol, y metotrexato 2,5mg via
oral tres veces por semana en conjunto con acido foli-
co. La paciente refirid inicio de enfermedad actual hace
dos anos al presentar aumento de volumen en region
subnasal y labial, mévil, no doloroso, por lo que acudi6 al
Servicio de Cirugia Buco-Maxilofacial para evaluacion y
manejo.

El examen clinico extraoral mostré asimetria facial por
aumento de volumen en la regién subnasal, sin embargo,
labio superior sin cambio de color(figura 1). Las glandulas
mayores se palparon de tamano y consistencia normales,
ausencia de adenopatias regionales, movimientos facia-
les y oculares preservados, pupilas isocoricas.

Al examen intraoral se observo apertura bucal conserva-
da, denticién permanente, oclusion estable. En el fondo
del vestibulo del sector anterosuperior y cara interna de
labio se apreci6 lesion nodular, bien delimitada, de apro-
ximadamente 3 x 2 cm, movil, no dolorosa, de consisten-
cia firme, cubierta por mucosa indemne (figura 2).
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Figura 1. Examen clinico extraoral. A: Fotografia frontal en reposo; B: Submento vertex; C: Perfil derecho, C: Perfil
izquierdo.

Figura 2. Fotografias intraorales; A: Aumento de volumen intrabucal a expensas de lesion nodular en labio superior. B: Lesion movil
que se extiende hasta la zona mas profunda.

Seindicaron exdmenes de laboratorio prequirdrgicos, en-
contrandose todos dentro de los parametros de norma-
lidad, y asi mismo se realiza tomografia computarizada
de haz conico para evaluacion de los érganos dentarios
y descartar compromiso 0seo, los cuales corroboraron
que la lesion afectaba solo tejido blando sin asociacion
odontogénica.

Por las caracteristicas clinicas de la lesion, se decide
proceder a biopsia escisional. Se realiza una incision li-

neal de aproximadamente 2cm, diseccion con crile curvo
que revela lesion nodular de forma ovalada, coloracion
blanquecina, consistencia firme, bien delimitada, y se-
parada de planos profundos, logrando exéresis sin com-
plicaciones. Posteriormente se realiz6 sutura con vicryl
usando puntos continuos, se coloco faja de compresion
en region subnasal y se envié la muestra para estudio
histopatolagico (figura 3).
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Figura 3. Caracteristicas clinicas de la lesion; A: Imagen transoperatoria de la paciente, donde se observa lesion
bien circunscrita con un excelente plano de clivaje. B: Vista macroscopica de la lesidn, una vez eliminada.

El examen microscopico revelé una neoplasia bien deli-
mitada, conformada por células fusiformes (ahusadas)
dispuestas sin ningun patron particular, en areas hipo-
celulares intercaladas con &reas de estroma fibroso (fi-
gura 4). Fue evidente la presencia de vasos sanguineos
ramificados en forma de “astas de ciervo”. No se observd
necrosis tisular y la tasa de mitosis fue de menos de 1
mitosis por 2mm?.

El estudio de inmunohistoquimica fue positivo nuclear
para STATG, positivo difuso para CD34y CD99 (figura &), y
negativo para S100, actina de musculo liso (SMA), desmi-
na, BCL2 y panel de citoqueratinas AET-AE3. Se concluyo
el diagndstico de tumor fibroso solitario de bajo grado.

Después de 3 anos, la paciente se encuentra sin recidiva,
ni complicacidn alguna.
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Figura 4. A: Neoplasia conformada por células de morfologia fusiforme, con ndcleos redondeados. B: Zonas que se
entremezclan con areas fibrosas (H&E 10x). C: Expresion nuclear intensa de STAT6. D: Expresion en membrana cito-
plasmaica de CD34. E: Celulas CD99 positivas en membrana citoplasmatica. F: SMA es solo positivo en la pared de los

vasos sanguineos que muestran la ramificacion tipica de astas de ciervo observada en esta neoplasia.

DISCUSION

El TFS es una neoplasia resultante de la fusion de los
genes NAB2 y STAT6.” NAB2 es un conocido coregulador
de los factores de transcripcion EGR (Early Growth Res-
ponse. EGR1 es un factor de transcripcidn que combinala
senalizacion del factor de crecimiento con la induccién
de programas nucleares de diferenciacion y prolifera-
cion, que estan mediados por genes diana de EGR1. Como
parte de un circuito homeostatico, NAB2 es inducido por
miembros de la familia EGR y funciona en forma de re-
troalimentacion negativa para reprimir su actividad. En
el contexto, la fusion NAB2 hereda un dominio de activa-
cion de la molécula de senalizacion STAT6, que convierte
a NAB2-STAT6 en un potente activador transcripcional.
Esto conduce a la activacion constitutiva de la transcrip-
cion mediada por EGR, que culmina en un bucle de re-
troalimentacion que impulsa la progresion neoplasica.’"

El TFS es considerado actualmente una neoplasia fi-
brosa, con expresion de CD34 y que participan en la
presentacion de antigenos en el tejido conectivo. Esto
explicaria la presentacion de este tumor en cualquier lo-
calizaciény no solamente en la pleura como se describio
por primera vez."

El patrén inmunohistoquimico de estos tumores se dis-
tingue por ser positivo para CD34, CD99 y BCL-2. Estos
marcadores son sensibles y generalmente muestran una
expresion fuerte y difusa en aproximadamente el 90% de
los casos." Sin embargo, estos marcadores tienen una
utilidad limitada debido a su expresién en otras neopla-
sias que imitan histologicamente al TFS. Esto convierte
a STAT6 en un marcador Util para distinguir TFS de otros

tumores morfolégicamente similares. Su especificidad,
aunque elevada, tiene limitaciones ya que la expresion
de STAT6 ha sido descrita en liposarcomas mixoides, en
fibrosarcomas mixoides y en liposarcomas desdiferen-
ciados. STAT6 inactivado se puede encontrar en forma de
un dimero ubicado en el citoplasma. La fusion de STAT6 y
NAB2 permite que STATG citosolico migre al nicleo, don-
de mediante inmunochistoquimica podemos detectar su
expresion.®%"

Clinicamente, los TFS en la mucosa bucal pueden ser
similares a lipomas, fibromas y lesiones de origen ner-
vioso. También deben considerarse como diagndsticos
diferenciales histopatoldgicos, el schwanoma, el heman-
giopericitoma, sarcoma sinovial y miopericitoma, entre
otros, con el que comparte varias caracteristicas mor-
folégicas e inmunofenatipicas. La expresion de STAT6 es
de mucha utilidad para su diagnéstico y la ausencia de
expresion de marcadores como S100 permiten descartar
neoplasias de origen nervioso.*

En la region facial, los TFS aparecen con mayor frecuen-
ciaenlazonasinonasal. Los sintomas mas frecuentes de
la cavidad nasal son obstruccion nasal, rinorrea, epista-
xis y exoftalmos. En la regidn bucal, el TFS afecta predo-
minantemente carrillos y lengua®", pero puede aparecer
en cualquier zona incluyendo la region de las glandulas
salivales®, imitando clinicamente tumores de esa estirpe,
como el caso descrito en este reporte.

La mayoria de los TFS se comportan de forma benigna,
aunque actualmente se prefiere considerarlos de com-
portamiento clinico incierto, ya que un porcentaje varia-
ble (entre el 10 y el 40%) ha demostrado un comporta-
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miento agresivo y recurrente. Se han identificado varias
caracteristicas clinicas e histolégicas que se correlacio-
nan con el potencial de recurrencia metastasica o local
en series grandes, incluido un recuento mitotico alto (> 2
mitosis/mm?), tamafio del tumor, necrosis tisular, celula-
ridad del tumor, pleomorfismo nuclear, y sitio del tumor.
El modelo mas utilizado para el riesgo metastasico incor-
pora el recuento mitético (> 2 mitosis/mm?2), la edad del
paciente (= 55 afos) y el tamafio del tumor estratificado
en niveles de 5 cm para clasificar los tumores en bajo,
intermedio y de alto riesgo. Demico et al®® desarrollaron
un modelo de tres niveles segun el riesgo general de
metastasis (bajo, moderado o alto), basado en la edad
(<55 vs. =55), el tamafio del tumor (<5, 5a<10,10 a<15 0
>15 cm) y las cifras mitaticas (0, 1-3 o =4). Usando este
modelo demostraron que el grupo de bajo riesgo no tiene
riesgo de metastasis, en cambio el grupo de alto riesgo
casi todos los casos presentaron metastasis. Dado que la
metastasis se correlacionaba con la mortalidad por en-
fermedad, este modelo también se utiliza para identificar
a los pacientes con riesgo de muerte por enfermedad
especifica.”

CONCLUSION

EITFS esunaneoplasia rara en la cavidad bucal, que debe
ser considerada cuando se presenten nédulos submuco-
sos principalmente en carrillos y lengua. El diagnéstico
suele ser dificil y se logra con inmunohistoquimica. En la
mayoria de los casos, la escision quirdrgica completa es
el Unico tratamiento necesario.
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