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RESUMEN: El carcinoma de células claras es una neoplasia rara de bajo grado que se desarrolla casi exclusivamente en glan-
dulas salivales menores humanas. El objetivo de esta comunicacién es analizar las caracteristicas estructurales, héstoquimicas
inmunohistoquimicas (IHQ) de dos casos de carcinoma de células claras de pardétida y realizar el diagnostico diferermsal con otr
tumores salivales primarios y metastasicos que presentan células claras. Cortes de ambos tumores fueron procesado®pacas$i/E, tr
de Masson y Dane, Azul de toluidina, Azul alciano, PAS y PAS/diastasa; marcaciones IHQ para citoqueratinas de bajo y alto peso
molecular, ki67, HMB45, p63 y proteina S-100. El patrén estructural de estos tumores estaba determinado por nidos y cordones de
células claras delimitados por un estroma no hialinizado. En un tumor se observé una neoplasia maligna a células cliffastaon man
anaplasia. La expresion de ki67 fue importante. El otro tumor estaba constituido por células claras monomorfas sin s&gtos denif
atipia y casi nula expresion de ki67. Con PAS se demostro la presencia de glucégeno y no se observd un desarrollo importante de
estroma colageno en ambas neoplasias. En ambos casos resulté francamente positiva la inmunomarcacion para citoquengatinas de baj
alto peso molecular. Por el contrario resultd negativa para HMB45 y p63. La proteina S-100 tuvo su expresion en cékll&eaislada
concluye que los casos presentados son de localizacién poco comudn (par6tida) segun lo descripto en la bibliografia;rcartesponde
variedad no hialinizante ya que no esta presente un importante estroma colageno hialinizado, y ambos tumores son dénmhrios de g
las salivales, de origen epitelial, no melanocitico ni hematopoyético (linfomas) como lo demuestran las marcaciones IHQ.

PALABRAS CLAVE: Par6tida; Carcinoma de células claras; Inmunohistoquimica; Diagnéstico diferencial.

INTRODUCCION

Los tumores de células claras de cabezay cuello seha neoplasia epitelial maligna con una poblacion
entidades nosologicas raras (Said-Al Naief & Klein, 2008monomorfa de células con citoplasma 6pticamente claro con
En este grupo se encuentra el carcinoma de células clargsnatoxilina/eosina y un estroma colageno hialinizado no
(CCC), neoplasia de bajo grado de malignidad, localmergmpre presente en todos los tumores; la microscopia elec-
infiltrante, que corresponde a menos del 1% de todos lgénica y la inmunohistoquimica demuestran la ausencia de
tumores epiteliales de glandulas salivales, descrito por pelulas mioepiteliales. Por ello, se postula que esta patolo-
mera por Milchgrub et al. (1994). gia deriva de las células epiteliales ductales (Ellis & Auclair).

Se desarrolla casi exclusivamente en glandulas salivales

El CCC es una de las nuevas entidades incorporadagnores (paladar y lengua) y raramente en glandula parétida,
en la actual clasificacion de tumores de glandulas salivae@n mayor frecuencia en mujeres adultas (Batzztké,
de la OMS (Ellis & Auclair, 2008; Samat al, 2009; So- 1994, Ellis & Auclair; Chatelairt al., 2011; Kauzmaret
riano Gonzaleet al, 2010). Ellis & Auclair lo definen como al., 2011).
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Su diagnostico diferencial con otros tumore€aso clinico 2.Mujer de 50 afios que consulta por
epiteliales de glandulas salivales con células claras compramnoracion en region parotidea izquierda de 6 meses de
de un espectro de posibilidades tales como los carcinonea®lucion, con un diametro de 1,5 cm aproximadamente;
epitelial/mioepitelial, oncocitico, mucoepidermoide ybien delimitada, de consistencia firme y no adherida a pla-
mioepitelial, oncocitoma, mioepitelioma, entre otros (Wangos superficiales ni profundos.
et al, 2002). También se deben considerar los tumores
metastasicos como ocurre con el carcinoma de origen renal  En ambos casos, los cortes histologicos tumorales
y el melanoma (Wanet al). fueron procesados para las tinciones de H-E, tricrdmicos de

Masson y Dane, Azul de toluidina pH 3,8, Azul de alcian

El objetivo de este reporte fue analizar las caractépH 2,5y 1,0), PAS y PAS/diastasa. Ademas, se realizé mar-
risticas estructurales, histoquimicas e inmunohistoquimiceascion inmunohistoquimica para citoqueratinas de bajo y
(IHQ) de 2 casos de CCC desarrollados en la glandwddo peso molecular, ki67, HMB45, proteina S-100 y p63
parodtida humana y realizar el diagnéstico diferencial cq®amaret al, 2004).
otros tipos de tumores salivales primarios y metastésicos
gue presentan una poblacion de células claras.

RESULTADOS

MATERIALYY METODO
El patrén estructural de ambos tumores mostraba ni-
dos, cordones y laminas de células de citoplasma claro deli-
Caso clinico 1.Hombre de de 75 afios que presentd umaitados por un estroma colageno no hialinizado, como se
tumoracidn en region parotidea derecha, de un afio de epodo apreciar con la coloracion tricrémica de Masson.
lucion, bien delimitada, dura, no adherida a estructuras ad-
yacentes, con un tamafio aproximado de 4,5 cm. El pacie@@so 1.Macroscopia: Losange de piel de 7 x 3 cm con
manifestd dolor leve espontaneo que se incrementaba @undante tejido celular subcutaneo. Al corte se reconocio
la palpacion. Se procedi6 a la exéresis quirtrgica del tumana lesion tumoral de 4 x 4 x 3 cm, con margenes infiltrantes,
y nddulos linfaticos regionales. color blanquecino y consistencia indurada. Los limites qui-
rurgicos profundos y superficiales colindaban con el tumor;
trozo de tejido adiposo del que se
aislaron 5 nddulos linfaticos que
al corte tenian color pardo y con-
sistencia firme.

Microscopia: con H/E los cortes
mostraron una neoplasia de estir-
pe epitelial, constituida por una
poblacion monomorfa de células
claras redondeadas o poliédricas,
con manifiesta anaplasia,
pleomorfismo con variaciones de
forma y tamafio del nucleo y del
citoplasma, relacién nudcleo/cito-
plasma alterada, hipercromasia
nuclear y nucleolos bien eviden-
tes, algunos gigantes. Las mitosis
atipicas eran numerosas (Fig. 1A).
Con la coloracion de PAS y PAS/
diastasa se comprob6 la presencia
de inclusiones de glucégeno. No

Fig. 1. Carcinoma de células claras anaplasmo A. Las celulas muestran pleomorflsmo vascRzservaron mucinas con las
nes de forma y tamario del nticleo y del citoplasma, alteracion de la relacion nucleo/citoptRgignes tricromico de Dane,
hipercromasia nuclear, nucléolos prominentes, células y nicleos gigantes, mitosis atipicadzdlEle toluidina y Azul alcian.
400x. B. Metastasis en linfonodo regional. H/E. 400x.
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En algunas areas se desarroll6 un infiltrado inflam&ando un alto indice de proliferacion celular (Fig. 2A). Tam-
torio difuso, focos de metaplasia escamosa y compromisign fue positiva la inmunohistoquimica para citoqueratinas
perineural. De los 5 nédulos linfaticos estudiados, 3 presete bajo y alto peso molecular y negativa para HMB45 (Fig.
taron compromiso metastésico del tumor descrito (Fig. 1B)B). La negatividad para p63 demostro la falta de diferen-

ciacion mioepitelial. La proteina S-100 tuvo expresion sélo

La inmunomarcacion nuclear mostré una importaren células aisladas.
te expresion de ki67 (aproximadamente de un 40%), indi-

Caso 2 Macroscopia: Se anali-
zaron 2 trozos del material prove-
niente de la cirugia. Un trozo de
tejido correspondiente al tumor
localizado en paroétida izquierda,
de 1 x 1 x 0.5 cm. Al corte tenia
color pardo y consistencia elasti-
ca. Paroétida, l6bulo superficial,
trozo de tejido de superficie
polilobulada, color amarillento y
consistencia elastica al corte. No
se observd tumor macroscé-
picamente evidente. Nédulo
linfatico de 2 x 1 x 0.5 cm, color
pardo grisaceo al corte y de con-
sistencia elastica.

Microscopia: con H-E se obser-
vO un tumor constituido por célu-
las claras monomorfas sin signos
Y&¥&tipia y casi nula expresion de
ki67 (Fig. 3A). Inclusiones de
glucégeno PAS positivo ocupaban
el citoplasma de las células claras.
Grupos celulares aislados se co-
lorearon con Azul alciano y Azul
de toluidina (Fig 3B).

Fig. 2. Carcinoma de células claras anaplasico. A: Inmunohistoquimica. Marcaciéon po
para ki67. 400x. B. Inmunohistoquimica. Marcacion positiva para citoqueratinas. 400x.

La inmunomarcacion fue
francamente positiva para
citoqueratinas de bajo y alto peso
molecular. Por el contrario resul-
té negativa para HMBA45, protei-
na S-100 y p63. Los cortes
histolégicos del nodulo linfatico
mostraron su arquitectura general
conservada y grandes foliculos
linfoides con centros germinativos
reactivos. Habia un incremento
del infiltrado linfomonocitario y
: AT i polimorfonucleares neutrdfilos en
;S g $-a N S5 cortical y medular, con dilatacion
de los senos linfaticos, congestion

Fig. 3. Carcinoma de células claras diferenciado. A. Tumor constituido por células claras

monomorfas sin signos de atipia. H/E. 400x. B. Grupos celulares aislados coloreados Convmular y edema. No se observo

de toluidina pH 3,8. 400x. malignidad ni lesiones especificas.

1058




AVILA, R. E.; SAMAR, M. E.; FERRARIS, L.; FERRARIS, R. V.; FONSECA, |.; CORBALL, A.; ASIS, O. G. & OLMEDO, L. Carcinoma de células claras variedad no hialinizante de
parétida: comunicacion de dos casos con diferente grado de diferendiatcidnMorphol., 31(3)1056-1061, 2013.

DISCUSION

Describimos dos casos infrecuentes de CCC mante tipo serosa, semejantes a las células serosas normales.
hialinizante originados en glandula parotida. Sus caracten ocasiones se encuentran células vacuoladas, semejantes
risticas estructurales, histoquimicas e inmunohistoquimicadas células ductales, células no especificas glandulares y
nos permiten diferenciarlo de otros tumores con células ctzlulas claras glucégeno negativas, a diferencia del CCC.
ras. La PAS positividad de los citoplasmas se relaciona c8agin Ellis & Auclair, este carcinoma es el segundo mas
un contenido significativo de glucégeno (Ponn&hal, comudn dentro de las neoplasias malignas de glandulas
2007). Ademas, sus células son inmunorreactivas paalivales. Se localiza en la glandula parétida en el 80% de
citoqueratinas de bajo y alto peso molecular y negativas péwa casos. Sus patrones de crecimiento de tipo sélido o
p63 y HMBA45. Con S-100 s6lo se observa una tinciéon posobular, microquistico, papilar, quistico o folicular no se
tiva en células aisladas del CCC tipo anaplésico. Estos observan en el CCC (Sanetral, 2011).
sultados coinciden con lo descrito en la literatura (Ellis &

Auclair). El carcinoma epitelial/mioepitelial es un tumor
epitelial maligno bifasico de bajo grado. Su estructura

Considerando que el crecimiento de los tumordsstolégica muestra formaciones ductales revestidas por una
malignos es muy variable y probablemente revela su curdoble capa de células, interna de células epiteliales y exter-
clinico, se estudi6 la expresion del marcador de proliferaa de células mioepiteliales, con células claras ricas en
cion celular ki67 para comparar el caso 1 -CCC anaplasigiucogeno. EI CCC no presenta diferenciacion mioepitelial
con el caso 2 - CCC del mismo histotipo pero con un alto que facilita su diagnéstico (Sandral, 2010).
grado de diferenciacion celular -. Se comprob6 que las ca-
racteristicas celulares de anaplasia se asocian a una impor- El oncocitoma es un tumor benigno constituido por
tante actividad proliferativa medida con el anticuerpo ki6@élulas epiteliales grandes, los oncocitos o células oxifilas,
(Scholsen & Gerdes, 2000; Triantafillidetial, 2006). de forma poligonal con citoplasma granular eosinofilico

debido a la presencia de abundantes mitocondrias atipicas;

Por otro lado, las células claras estan presentes erlaigosinofilia variable de su citoplasma permite clasificarlas
grupo heterogéneo de tumores de glandulas salivales, caeyocélulas claras con glucégeno y células oscuras granulares
correcto diagndstico es un verdadero desafio tanto paraessinéfilas que confirman su diagnéstico (Ellis & Auclair).
pecialistas de cabeza y cuello como para pat6logos, clinid@slos los oncocitomas, incluyendo la variante a células cla-
y estomatodlogos. La importancia del diagndstico diferemas, se colorean con acido fosfotingstico/hematoxilina (PTH)
cial del CCC de glandulas salivales con otros tumores masliferencia del CCC (Ellis & Auclair).
agresivos con células claras como el carcinoma
mucoepidermoide, carcinoma epitelial/mioepitelial, el También se debe tener en cuenta al adenoma sebaceo
adenocarcinoma de células acinares y tumores metastatig@s contraparte maligna, el adenocarcinoma sebaceo, cu-
como el carcinoma renal de células claras y el melanonyas células débilmente coloreadas, los sebocitos, presentan
radica en su tratamiento y prondéstico adecuados (Angiarn citoplasma espumoso con contenido lipidico y nada de
& Stefani, 2007; Ellis & Auclair; O"Sullivan-Mejiat al,  glucégeno. Los lipidos se pueden identificar en cortes por
2009). congelacion con coloraciones especificas como son los di-

ferentes Sudanes (Sanedral., 2004, 2011).

El carcinoma mucoepidermoide es un tumor epitelial
maligno con proporciones variables de células mucosas, Los mioepiteliomas son una forma muy rara de tu-
epidermoides, intermedias, columnares, claras y ocasionaler de glandulas salivales, que corresponde a menos del
mente células oncociticas; su comportamiento biolégico $&6 de todos los tumores de estos érganos, localizado mas
relaciona con el grado histoldgico tumoral. Si bien las célérecuentemente en parétida (40%) y paladar duro. Compues-
las claras también presentan glucégeno, son caracteristicagotalmente por células mioepiteliales, sin formaciones
de esta neoplasia las células epidermoides y las célutastales, fue considerado como un subtipo de adenoma
mucosas secretoras de mucinas PAS positivas, alcianofilipésomorfo hasta 1991, fecha en que la Organizacién Mun-
y metacrométicas que lo diferencian del CCC (Aetlal, dial de la Salud lo clasificé como una entidad independien-
2011; Samaet al, 2011). En cuanto al adenocarcinoma dee. Junto al carcinoma mioepitelial, caracterizado por su cre-
células acinares, es un tumor epitelial maligno, donde sieniento infiltrativo y una arquitectura nodular con perife-
observan células neoplésicas con diferenciacion predomia hipercelular, mitosis y areas de necrosis, suelen presen-
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tar una poblacién de células mioepiteliales modificadas, que El examen clinico de nuestros pacientes y estudios
pueden ser fusiformes, plasmocitoides, epitelioides o claiasagenoldgicos complementarios corroboraron la ausencia
que se observan con distribucién y cantidad diferentes de patologia renal detectable.

acuerdo a la variedad tumoral de que se trate. La

inmunohistoquimica es positiva para las células claras de  Otra neoplasia que puede dar metastasis en parétida
estos tumores (alfa-SMA, p63) y negativa para células ckes el melanoma, neoplasia con diferentes tipos de células
ras del CCC (Avilat al, 2008; Samaet al, 2011). como las claras, epitelioides, oncocitoides, plasmocitoides

(Acostaet al, 2009; Huguett al, 2010). En su diagnésti-

Si bien las lesiones metastasicas de la cavidad ocal son Utiles los marcadores HMB45, Melan-A y la protei-
son muy raras, el carcinoma renal de células claras es maaS-100, altamente sensible (95%). HMB45 resulté nega-
neoplasia que puede dar siembras en la regién de cabetiag en los CCC estudiados por nosotros y S-100 soélo dio
cuello, afectando senos paranasales, lengua, laringe, mama marcacion aislada en el Caso 1 (Zubatits., 2009;
dibula, hueso temporal, tiroides y parétida (\&filil, 2008). Elshenawayet al, 2011.)

Cuando compromete la glandula parétida la diferenciacion

entre tumores a células claras de glandulas salivales y me-  Se descartd, ademas, metastasis de linfoma a células
tastasis de cancer renal suele resultar dificil con las técni@sariante células claras y de linfoma anaplasico de células
histolégicas de rutina. Por el contrario, la inmunomarcacid@randes, tumores citoqueratinas negativos€sal, 2002;

para citoqueratinas contribuye en el diagndstico ya que Manxhuka-Kerlivet al, 2011).

focalizada en la metastasis renal y difusa en el CCC de glan-

dulas salivales, como se pudo observar en nuestra casuistica En conclusién, los casos presentados son de locali-
(Marioni et al.,2004). Otras caracteristicas de la metastasiacion poco comun (parétida) segun lo descripto en la lite-
renal, no observadas en nuestras muestras, son su arqurggcta, y corresponden a la variedad no hialinizante ya que
tura heterogéneay la presencia de una red vascular sinusaidadsta presente un importante estroma colageno hialinizado.
prominente acompafiada de hemorragias y depédsitos Aldemas, ambos tumores son primarios de glandulas
hemosiderina. La presencia de lipidos intracitoplasmaticealivales, de origen epitelial, no melanocitico ni
en células claras renales requiere para su identificacion ekématopoyético (linfomas) o renal como lo demuestran las
menes en tejidos congelados (Ponmgal). marcaciones IHQ y las caracteristicas histopatoldgicas.

AVILA, R. E.; SAMAR, M. E.; FERRARIS, L.; FERRARIS, R. V.; FONSECA, |.; CORBALL, A.; ASIS, O. G. & OLMEDO, L. Non-
hyalinizing clear cell carcinoma of the parotid: report of two cases with different grade of differenki@tionMorphol., 31(3)1056-1061,
2013.

SUMMARY: The clear cell carcinoma is a rare neoplam of low level grade that develops almost exclusively in human minor salivary
glands. The objective of this present work is to analyze the structural, histochemical and inmunohistochemical (IHQ)sticaratterd
cases of parotid clear cell carcinoma and make a differential diagnosis with other primary and metastatic salivary tclearselatshow.
Serial cuts of both tumors were processed for H/E, Masson and Dane trichromes, Toluidine blue, Alcian blue, PAS and PAKBIQastas
marking of both high-and low-molecular weight cytokeratins, ki67, HMB45, p63 and S-100 protein. The structural patterrtwhdnisse
were determined by nests and cords of clear cells delimited by a stroma non hyaline. In a tumor a malign neoplasia wascbaepaid
with anaplasia. The ki67 expression was important. The other tumor was constitued of clear monomorph cells without masiestafio
atypia and almost no ki67 expression. With PAS was confirmed the presence of glycogen and not observed an important defvislepment
collagen stroma in both neoplasms. Both cases resulted very positive the immunostaining of both high and low molecwaokesighis
It resulted negative for the HMB45 and p63. The protein S-100 has it's expression in isolated cells. We conclude thetitéllecpses are
very uncommon localization (parotid) as described by the literature; it matches a non hyalinizing variety because a asyhyatiorzed
collagen stroma is not present, both primary tumors of salivary glands, of epithelial origin, non melanocytic, renal avikaigtophomas
which shows immunostaining IHQ.

KEY WORDS: Parotid; Clear cells carcinoma; Immunohistochemistry; Differential diagnosis.
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