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Resumo

O cancro afeta significativamente a populacao
mundial, tendo sido estimado, em 2018, que o
Cancro da Cabeca e Pescogo seria o sétimo mais
prevalente.

As células claras podem ser resultado de diferentes
processos fisiolégicos e sdo encontradas em
diversos tumores benignos e malignos. Embora
sejam raras nos tumores da cabeca e pescoco,
sdo encontradas maioritariamente nas glandulas
salivares. Os tumores de células claras da cabeca e
pescoco, nomeadamente o Carcinoma Hialinizante
de Células Claras e o Carcinoma Odontogénico
de Células Claras sdo tumores malignos,
morfologicamente e geneticamente semelhantes,
com impacto funcional, psicolégico, social e estético
nestes doentes. Os exames histopatolégicos e
imuno-histoquimicos sao fundamentais para
distinguir as lesGes de células claras de outros
diagnosticos diferenciais.

Este trabalho tem como objetivo demonstrar a
variabilidade clinica de apresentagao associada a
sobreposicao imuno-histoquimica destes dois tipos
de tumores de células claras da cabecga e pescogo.
Palavras-chave: Cancro da cabegca e pescogo,
células claras, imuno-histoquimica

Introdugdo

Em 2018, o cancro da cabecga e pescoco, foi
mundialmente classificado como o sétimo
mais prevalente.Nacavidadeoral,amaior parte
representa tumores de células escamosas e
pode afetar todas as areas, nomeadamente:
lingua, labios, crista alveolar, mucosa oral e
pavimento da boca.'? O progndstico depende,
entre outros, desta localizagao. O tratamento
do cancro oral inclui a ressecgao cirdrgica com
reconstrucao, radioterapia ou quimioterapia
As Células Claras (CC) podem resultar de
diferentes processos, incluindo degeneracao
de organelos celulares ou acumulacao de
substancias intracelulares, mais frequente
a presenca de glicogénio, mas por vezes
mucopolissacarideos, mucinas, lipidos ou
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Figura 1

Classificagcao das células claras fisiolégicas, adaptado e traduzido de Premalatha BR et al.
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Figura 2

Tipos de lesGes e tumores de células claras, adaptado e traduzido de Premalatha BR et al.

Lesdes de células claras odontogénicas
Quistos odontogénicos
Quisto gengival do adulto
Quisto lateral periodontal
Quisto odontogénico calcificante de células
claras
Tumores odontogénicos
Carcinoma odontogénico de células claras
Tumor odontogénico de células fantasma
Tumor odontogénico epitelial calcificante
de células claras
Tumores de células claras de glandulas salivares
Mioepitelioma de células claras
Oncocitoma de células claras
Carcinoma mucoepidermoide de células claras
Carcinoma mioepitelial-epitelial
Carcinoma hialinizante de células claras
Tumores metastaticos de células claras, de:
Rim
Figado
Tiroide
Prostata
Célon
Tumores queratinociticos de células claras
Variante de células claras do carcinoma
de células escamosas
Variante de células claras do carcinoma
de células basais

Tumores melanociticos de células claras
Nevus de células balonizadas
Melanoma de células balonizadas
Tumores 6sseos e cartilaginosos de células claras
Condrosarcoma de células claras
Osteosarcoma de células claras
Tumores adipécitos
Lipoma
Liposarcoma
Tumores de células claras dos anexos cutaneos
Triquilemnoma
Acantoma de células claras
Adenoma sebaceo
Carcinoma sebaceo
Siringoma
Espiroadenoma écrino
Hidradenoma de células claras
Outras condig¢des de células claras
Doencgas de armazenamento - Sindrome de Hurler
Coiléquistos
Sarcoma alveolar de partes moles
Paraganglioma
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corpos estranhos®. (Figura 1) As CC podem ser
observadas em qualquer tumor benigno ou
maligno de origem epitelial, mesenquimal
melanocitica e hematopoiética, mas sao raras
na regidao de cabeca e pescoco.* Na regiao
da cabeca e pescoco, as CC sao encontradas
maioritariamente nos tumores das glandulas
salivares, mas também podem ser vistos em
tumores escamosos ou de origem epitelial
odontogénica, carcinoma metastatico ou
primario, lesdées melandticas malignas
ou benignas, tumores mesengquimatosos
malignos ou benignos®** (Figura 2). Este
trabalho tem como objetivo demonstrar
a variabilidade clinica de apresentacao
associada a sobreposi¢cdao imuno-histoquimica
de dois tipos de tumores de células claras da
cabeca e pescocgo.

Descrigdo dos Casos Clinicos

Caso Clinico 1

Doente sexo feminino, 74 anos e raga
caucasiana,com antecedentes de AIT em 2019,
sem sequelas, dislipidemia, HTA e sindrome
depressivo, controlados farmacologicamente.
Para estudo de sindrome vertiginoso, realizou
TAC-CE que revelou um nédulo no palato
mole, pelo que foi referenciada a consulta de
Cirurgia de Cabeca e Pescoco. A observacao,
apresentava ndédulo no palato mole a
esquerda, submucoso, com cerca de 3 cm de
maior diametro. A bidpsia incisional da lesao
foi compativel com Carcinoma Hialinizante de
Células Claras (CHCC). Para caracterizacao da
lesdo foi solicitada TAC-MF, onde se observou
uma lesdo expansiva, bem delimitada, na
vertente esquerda do palato mole, com
32x27mm nos maiores eixos cranio-caudal e
transversal, respectivamente, estendendo-se
desde a margem inferior do orificio externo da
trompa de Eustaquio até ao pdlo superior da
amigdala. A lesdo reduzia o calibre da coluna
aérea da orofaringe e obliterava parcialmente
a gordura parafaringea, sem sinais de invasao
do espaco dos mastigadores, sem invasao
Ossea e sem sinais de disseminagao perineural.
(lImagem 1) Sem ganglios cervicais com
dimensdes ou caracteristicas patoldgicas.

Imagem 1

TAC MF Lesdo expansiva a esquerda, no palato
mole e amigdala palatina, com compressao da via
aérea A - corte axial; B - corte coronal

Foi também realizada PET, onde se descartaram
outrasalteracdes hipermetabdlicasde suspeicao.
Sob anestesia geral e intubagao orotraqueal, foi
submetida a excisdao de lesdao da regiao do
palato mole a esquerda e amigdalectomia
ipsilateral. Aanalise anatomopatolégica da peca
operatodria confirmou o resultado de Carcinoma
Hialinizante de Células Claras (CHCC), sem
invasdo linfovascular ou perineural, associado
a alteracbes inflamatdrias e reparativas
relacionaveis com a bidpsia prévia, com alteracao
do gene EWSR (22912) e com um estadiamento
patoldgico pT2. (Imagem 2) Focalmente, a lesao
foi coincidente com uma das margenscirdrgicas.
Cerca de 6 semanas do pds-operatdrio, a
doente apresentava-se assintomatica, sem
sinais clinicos de persisténcia. Dada a lesao
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Imagem 2
Caracteristicas histologicas: Proliferacdao de células tumorais com citoplasma claro organizadas em

corddes e ninhos, circundados por estroma hialinizante (H&E, x100)

residual estar adjacente a artéria cardtida, o
alargamento de margens nao seria exequivel
sem mutilagdo significativa, pelo que a
reintervencgao cirdrgica nao foi indicada nem
realizada, optando-se por vigilancia clinica.

Caso Clinico 2

Doente sexo masculino, 63 anos, caucasiano,
com antecedentes de HTA e dislipidemia
medicadas. Referenciado por histéria de
nddulo mentoniano com 3 meses de evolucao,
imagiologicamente compativel com lesao
expansiva na regido mentoniana sem invasao
do nervo alveolar inferior. A observacao,
apresentava nodulo de consisténcia pétrea
na regiao incisiva inferior, sem adenopatias
cervicais palpaveis.

Foi realizada bidpsia incisional que revelou
as hipdteses diagndsticas de carcinoma
intra-6sseo vs metastase. Foi solicitada PET,
onde foi observada lesdo mandibular, a nivel
mentoniano,com padraometabdlicosugestivo
de malignidade e ganglios latero-cervicais
esquerdos, no nivel Il, com captacao ligeira. A
TAC-MF relatou lesao litica na crista alveolar
da regido da sinfise e parassinfise mandibular,
com envolvimento das raizes dentarias, erosao
da cortical lingual da crista alveolar desde
0 3.4 ao 4.3, numa extensdo aproximada de

20 mm e erosdes da sua cortical vestibular
desde 0 3.3 ao 4.3, estando associada a ligeiro
componente de partes moles, captante na
regiao do rebordo lingual adjacente. (Imagem
3) Sem envolvimento do pavimento oral, dos
musculos da lingua nem da sua face ventral.
Sem compromisso dos buracos mentonianos
nem dos canais alveolares inferiores nem
sinais de disseminacao perineural ao longo
do V3. Sem documentagao de adenopatias
latero-cervicais nem retrofaringeas.

Imagem 3
Corte axial TAC MF - Lesdo osteolitica de 3.4 a 4.3,
com erosao da cortical lingual e vestibular
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Imagem 4
Caracteristicas histolégicas do COCC A- Infiltragao de células neoplasicas no trabeculado dsseo (H&E,

40x); B — Células dispostas em trabéculas e ninhos com pleomorfismo nuclear e citoplasma claro (H&E,
100X)

Sob anestesia geral e intubacao naso-traqueal,
foi submetido a lip split com mandibulectomia
marginal de 35 a 45, com sacrificio dos
nervos alveolares inferiores bilateralmente e
cervicotomia esquerda, com esvaziamento
ganglionar cervical esquerdo niveis I-lll e V
com sacrificio dos vasos faciais e veia jugular
anterior. O exame anatomopatolégico da peca
operatéria revelou Carcinoma Odontogénico
de Células Claras (COCC), infiltrativo de baixo
grau, sem invasao linfovascular e perineural
e margens negativas. Os ganglios linfaticos
latero-cervicais esquerdos, niveis I-Ill e V, nao
apresentavam metastases. (Imagem 4)

Em reavaliacdo de 6 meses de pds-operatdrio,
ndo foram observados sinais clinicos ou
imagioldgicos de recidiva local.

Discussao

Os tumores de células claras constituem
cerca de 1% a 2% de todas as neoplasias da
cabeca e pescoco. Na cavidade oral, derivam
do epitélio odontogénico/ndo odontogénico,
do mesénquima ou podem ser metastaticos
e sao diagnosticados em diversas regides
anatémicas. O diagndstico dos tumores de
células claras da cabeca e pescoco pode ser
um desafio, sendo o diagnéstico diferencial
bastante amplo>®> As células claras sao
observadas com bastante frequéncia dentro
de uma grande variedade de neoplasias
primarias das glandulas salivares, incluindo
adenoma pleomdrfico (AP), carcinoma

mioepitelial (MC), oncocitoma, carcinoma
mucoepidermoide (CME), carcinoma acinico
celular, carcinoma epitelial-mioepitelial (CEM),
e carcinoma adenoide cistico (CAC).%7

Na maioria dos casos, as células claras
constituem uma componente de menor
populacao celular destas neoplasias. No
entanto, em alguns tumores, as células claras
constituem a principal componente celular,e é
nesta situagcdo que o diagndstico é mais dificil.
As células claras sao geralmente o principal
diagnodstico em duas destas neoplasias das
glandulas salivares, o Carcinoma epitelial-
mioepitelial (CEM) e o Carcinoma hialinizante
de células claras (CHCC).37

Neste trabalho, apresentamos um caso clinico
de CHCC do palato e um caso de COCC
mandibular. O CHCC foi pela primeira vez
bem descrito como uma entidade Unica em
1994 por Milchgrub et al. E mais comumente
diagnosticado entre a quinta e sexta década
de vida, com leve predominancia do sexo
feminino. A apresentacdo clinica varia de
acordo com a localizagdo do tumor primario.
Na maioria das vezes manifesta-se como uma
massa submucosa indolor, embora também
se possa apresentar com hemorragia,
ulceracgao e disfagia.”® O local mais frequente
de ocorréncia de CHCC, reportado em 238
casos, foi o palato (23,1%), seguido da lingua
(21,0%) e cavidade nasal (10,5%). O tamanho da
massa ha apresentacgao clinica foi especificado
num estudo em 197 doentes (77,6%), com uma
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meédia de 2,49 cm.®® No caso apresentado, a
lesdo apresentava-se como uma tumefacdo
indolor no palato mole. Uma vez que o CHCC
apresenta caracteristicas escamosas pela
imuno-histoquimica, o diagndstico diferencial
mais provavel sera o Carcinoma escamoso
celular e o CME. Embora o CHCC nao
apresente diferenciacao mioepitelial quando
corado com actinas e calponina, os tumores
mioepiteliais, como CEM, também entram
no diagndstico diferencial. Os tumores de
origem odontogénica que podem apresentar
alteracdes celulares claras sao varios. Existem
dois em particular que se sobrepdéem ao
CHCC: COCC e o tumor odontogénico epitelial
calcificante de células claras (TOEC), também
conhecido como tumor de Pindborg.
Essas neoplasias odontogénicas podem
ser confundidas com o CHCC mucoso, que
apresenta invasao dssea, presente em cerca
de 17% dos casos. Finalmente, o carcinoma
de células renais (CCR) metastatico é sempre
incluido no diagndstico diferencial em todas
as publicacdes que abordam o diagndstico
diferencial salivar de células claras. No
entanto, a semelhanca com o CHCC é minima
e o CCR nunca expressa p631° Bilodeau
et al. examinaram o COCC e o CHCC para
a translocacao do gene EWSRI, tendo ja
sido concluido anteriormente que esses
dois tumores tinham extensa sobreposicao
morfolégica e  imuno-histoquimica. A
evidéncia mais recente sugere que o CHCC
pode ser homadlogo ésseo do COCC.1omer

Em geral, o CHCC é caracterizado por ninhos
ou corddes de células poligonais ou redondas
com citoplasma claro ou rosa claro. Imuno-
histoquimicamente, o CHCC geralmente
pode ser diferenciado de forma confiavel de
outras etiologias pela presenca de expressao
de citoqueratinas de alto peso molecular, p63,
positividade na Coloracdo de Schiff- acido
periodico (PAS) e sensibilidade a diastase. A
auséncia de coloracao para a proteina S-100,
actina de musculo liso, proteina glial fibrilar
acida e vimentina sao caracteristicas.®

Os doentes com CHCC tém um bom
progndstico quando a resseccao cirdrgica

€ adequada e com margens cirurgicas livres.
© Embora no caso clinico apresentado a lesao
excisada atinja uma das margenscirdrgicas,uma
eventual reintervencao cirdrgica apresentaria
mais riscos do que beneficios para a doente,
pelo que se optou por vigilancia clinica estreita.
A doenca locorregional € incomum. Caso
haja adenopatias, o esvaziamento ganglionar
cervical estd indicado® O Carcinoma
Odontogénico de Células Claras (COCC), antes
conhecido como tumor odontogénico de
células claras ou ameloblastoma de células
claras, € um tumor 6sseo, raro, dos maxilares. ™
Estetumorfoidescritopelaprimeiravezem1985
por Hansen et. al ™ e foi classificado como um
tumor odontogénico benigno. Porém, devido
a sua capacidade de malignizacao, por ter um
comportamento agressivo com capacidade
para recidivar, de metastatizar nos noédulos
linfaticos mais proximos e metastizagdao a
distancia, foi classificado como um tumor
maligno.> A maioria dos casos ocorre entre
a 5% e 6 década de vida, com predominio no
sexo feminino. A mandibula é mais afetada do
qgue a maxila. As caracteristicas clinicas variam
de assintomatica a dor inespecifica, mobilidade
dentaria aumentada ou deslocamento dentario
e destruicao cortical!®”® Radiograficamente
apresentam-se como radioluscéncias mal
definidas, reabsorcao radicular e, as vezes,
extensao a tecidos moles. Aproximadamente
84% dos COCC expressam translocacao do
gene EWSRI1-ATF1. Ametastizacaolocoregional
ocorre em 20 a 25% dos casos.” O diagndstico
deste tumor é complexo. E um tumor raro,
com limitada informacao clinica, o que leva a
um subdiagnostico. A contribuicao da biologia
molecular e da anatomia histopatoldgica é
significativa para um diagndstico correto.”®

A caracteristica histopatoldgica predominante
€ a presenca de ilhas de células com
citoplasma claro ou eosinofilico, de contornos
bem definidos e nucleos em posicao central.
No entanto, o COCC ndo é a Unica lesao
gue apresenta células claras, devendo ser
considerado no diagndstico diferencial em
neoplasias dos maxilares com CC.” Neste caso,
o doente nao apresentava sintomatologia
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dolorosa, o que provavelmente contribuiu para
a progressdo da lesao. Radiograficamente, a
lesdo era unilocular, com margens irregulares
e mal definidas, evidenciando destruicao
6ssea. O diagndstico foi compativel com
COCC. Devido a raridade da lesao, nao existem
protocolos de tratamento, estando indicada a
mandibulectomia, associada ao esvaziamento
ganglionar cervical. No caso apresentado, foi
realizada mandibulectomia marginal anterior
e esvaziamento ganglionar cervical seletivo.
Na literatura, a taxa geral de recidiva apds
resseccao mandibular é de 29,8%, sendo que
17% das recidivas apresentaram metastases
a distancia. Nestes tumores, o seguimento
a longo prazo é aconselhado para avaliar o
aparecimento de metastases.” O tumor de
células claras permanece pouco estudado,
em grande parte devido a sua raridade.
Apenas relatos de casos, séries de casos e
revisdes da literatura dessas séries de casos
foram publicados na literatura. O carcinoma
hialinizante de células claras € uma neoplasia
maligna rara, localmente agressiva, da cabeca
e pescoco que ocorre mais frequentemente
em mulheres e na cavidade oral, glandulas
salivares minor e orofaringe. Os resultados
sao geralmente favoraveis apds tratamentos
cirdrgicos.?® Neste trabalho apresentamos
dois casos de carcinomas de células
claras da cavidade oral, com sobreposicdao
morfolégica, imuno-histoquimica e expressao
da translocacdo do gene EWSRI. Os casos
relatados ainda nao tiveram tempo de
acompanhamento adequado para comentar
sobre o prognéstico e sobrevida a longo prazo
destes doentes. No entanto, a excisao cirdrgica
das lesbes decorreu sem intercorréncias e nao
foram documentadas recidivas até a data.

Conclusdo

Embora sejam entidades raras, os tumores
de células claras da cabeca e pescoco,
nomeadamente o CHCC e o COCC sao
tumores malignos, morfologicamente e
geneticamente semelhantes, com impacto
funcional, psicolégico, social e estético
nestes doentes. Os exames histopatolégicos

e imuno-histoquimicos sdo fundamentais
para distinguir as lesdes de CC de outros
diagnosticos diferenciais. O tratamento mais
adequado para este tipo de lesdes tumorais,
onde células claras ocupam o maior volume,
€ a excisao cirdrgica com margens cirudrgicas
de seguranca devido ao seu elevado potencial
para recidivar. Em todos estes casos, é sempre
necessario um seguimento de longa duragao.
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