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Resumen. Introduccion. Se han publicado pocos casos de carcinoma espinocelular (CE) de células claras, aunque
creemos que es frecuente observar células claras en los CE.

Material y métodos. Hemos estudiado 249 CE. Analizamos distintas variables clinicas e histolégicas. Hemos
usado diversas técnicas de inmunohistoquimica (método de inmunoperoxidasa) para valorar si existia diferen-
ciacién anexial.

Resultados. Observamos 96 CE con mis de un 25% de células claras. Existe mds cantidad de células claras en
los CE desarrollados o «no incipientes» y en los derivados de enfermedad de Bowen (EB). Describimos dos
patrones histolégicos: a) células claras alrededor de las perlas cérneas del CE, que se asocia a la existencia de
queratosis actinica como lesién previa y a signos indirectos de virus del papiloma humano (VPH) en infundi-
bulos pilosos, y b) células claras que simulan diferenciacién anexial, relacionado con EB como lesién previa.
También hemos encontrado 19 carcinomas con verdadera diferenciacién anexial.

Conclusiones. Es frecuente observar células claras en los CE, aunque solo algunos presentan una gran cantidad. E1
desarrollo de células claras en los CE seria progresivo y solo apareceria en los CE mds desarrollados. Cuando se
observan células claras en los CE, se tiende a pensar que existe diferenciacién anexial, sin embargo, en la mayoria
de casos se trataria solo de EB de células claras que infiltra estructuras anexiales normales. En un pequefio porcen-
taje de casos (7,6% en nuestro estudio) si existe verdadera diferenciacién anexial. Por otra parte, el patrén histols-
gico descrito como células claras alrededor de perlas cérneas pricticamente nos descartaria dicha diferenciacién.

Palabras clave: células claras, carcinoma espinocelular, piel, dermatopatologia.

CLEAR CELLS IN CUTANEOUS SQUAMOUS CELL CARCINOMA

Abstract. Introduction. Although few cases of squamous cell carcinoma (SCC) with clear cells have been published,
we believe that these cells are often present in SCC.
Material and methods. We studied 249 SCCs, analyzing a number of clinical and histological variables. Various
immunohistochemical techniques (immunoperoxidase method) were used to determine whether adnexal
differentiation was present.
Results. There were 96 SCCs with a proportion of clear cells of over 25 %. Advanced or established SCCs and
SCCs associated with Bowen disease contained a larger proportion of clear cells. We defined 2 histological
patterns: a) clear cells around the keratin pearls of SCCs arising from pre-existing actinic keratosis and with
indirect signs of human papilloma virus infection in hair follicles; and 4) clear cells that simulate adnexal
differentiation in lesions arising on pre-existing Bowen disease lesions. There were also 19 carcinomas with true
adnexal differentiation.
Discussion. Clear cells are frequently observed in SCC, though large numbers of clear cells are present only in certain
SCCs. The appearance of clear cells in SCCs is progressive and they are only present in more advanced SCC. The
presence of clear cells is suggestive of adnexal differentiation; however, in the majority of cases, their presence is due
to infiltration of normal adnexal structures by the cells of

pagetoid Bowen disease. True adnexal differentiation exists
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Introduccion

Kuo' describié 6 casos de carcinoma espinocelular (CE) de
células claras como un subtipo de CE que simula un carci-
noma sebdceo. El nimero de casos publicados de CE de
células claras (CEccl) es muy escaso, apenas 12 o 14 ca-
sos?%; nuestra opinién es que probablemente este subtipo
de CE esté infradiagnosticado y sea mis frecuente de lo
que refleja la literatura.

Las células claras es un término descriptivo que hace
referencia a la apariencia clara del citoplasma en las tincio-
nes con hematoxilina/eosina (H/E). Algunos autores refie-
ren que las células claras se deberian a depdsitos de
glucégeno?; otros, basindose en estudios con microscopia
electrénica, concluyen que estas células serian el resultado
de cambios degenerativos del citoplasma («degeneraciéon
hidrépica»??, confluencia de vacuolas®, o bien degenera-
cién de los lisosomas®1).

Son muchos los tumores cutineos que pueden presentar
células claras, tanto benignos (acantoma de células claras,
tricolemoma, hidradenoma de células claras, siringoma de
células claras, dermatofibroma de células claras, etc.) como
malignos (carcinoma basocelular de células claras, carcino-
ma sebdceo, hidroadenocarcinoma de células claras, carci-
noma tricolemal, porocarcinoma ecrino de células claras,
fibroxantoma atipico de células claras, carcinoma mioepi-
telial de células claras, melanoma de células balonizantes,
las metéstasis del carcinoma renal, etc.)?.

Respecto a la etiopatogenia del CEccl, algunos traba-
josb®11 refieren que podria tratarse de diferenciacién
anexial; 3 de los 6 casos descritos por Kuo!habian sido
diagnosticados previamente de carcinoma sebaceo. Lee et
al™ describen un tumor, indistinguible de un CEccl, pero
que en realidad se trataba de un carcinoma tricolemal.
Igualmente, Liegl et al®, tras estudiar con microscopia elec-
trénica sus 5 casos de CEccl localizados en el pene, con-
cluyen que se trata de carcinomas con diferenciacién
glandular.

Por otro lado, la infeccién por el virus del papiloma hu-
mano (VPH) puede provocar vacuolizacién citoplasmatica
y cambios similares a los coilocitos, dando un aspecto de
célula clara!>!3. También se ha descrito que el VPH podria
provocar «pseudoqueratinizacion tricolemal», dando una
falsa apariencia de queratinizacién tricolemal en algunas
lesiones!14.

Material y método

Hemos analizado 248 CE extirpados en el Hospital Vega
Baja (Orihuela, Alicante) durante un periodo de 5 afios.
Aunque a un mismo paciente se le extirparan varios CE,
para nuestro estudio hemos considerado cada uno de ellos
como un caso individual. Definimos como células claras

aquellas que presentaban un citoplasma amplio, de aspecto
«vacio» 0 «espumoso» con la tincién de H/E. No conside-
ramos como células claras aquellas que Gnicamente pre-
sentaban una tincién citoplasmatica eosinéfila o anféfila
mads débil, ni tampoco las células vidriosas del queratoa-
cantoma. Incluimos como CEccl los CE con més de un
25% de células claras, especificando si presentaban entre
un 25-50%, un 50-75 % o m4s de un 75 %.

No se incluyeron en el estudio: los CE que podian ser
recidivas de CE extirpados previamente, aquellos en los
que no se observo relacién con la epidermis, los CE locali-
zados en labio, en regién ano-genital o en mucosas, ni
aquellos CE en que no era posible un buen anélisis de la
preparacion histolégica (borde libre tumoral muy escaso,
biopsias parciales, curetaje y electrocoagulacion, etc.).

Hemos analizado distintas variables clinicas e histolgi-
cas para su posterior estudio estadistico. Las variables cli-
nicas analizadas fueron:

1. Edad.

2. Sexo.

3. Localizacién y localizacién fotoexpuesta.
4. Pacientes con inmunodepresién conocida.

Obtuvimos las variables histolégicas del andlisis del tu-
mor y de la zona adyacente al mismo, determinando:

1. Porcentaje de células claras: medicion semi-cuantitativa
de la cantidad de células claras observada (casos sin cé-
lulas claras, menos de un 25 %, entre un 26 y un 50%, de
un 51 aun 75%, mis de un 75%). Posteriormente esta
variable se reagrupé en CE sin células claras o con me-
nos de un 259% por un lado, y en més de un 26 % de cé-
lulas claras por otro.

2. Silas células claras se disponian siguiendo algin patrén
histolégico de distribucion (para esta variable conside-
ramos todos los CE con células claras, incluyendo tam-
bién el intervalo de 0 a 25% de células claras).

3. Posible lesién preexistente (queratosis actinica, enfer-
medad de Bowen, queratoacantoma, otros).

4. Presencia de elastosis solar (degeneracién baséfila del
coldgeno) y si esta alcanzaba hasta dermis reticular su-
perficial, media o profunda.

5. Tumor incipiente o «poco desarrollado»: consideramos
como tumores incipientes los CE que no se «alejan» de
la epidermis o de la lesién preexistente y aquellos en que
el CE invasor era mds pequefio que la lesion preexis-
tente.

6. Signos histolégicos indirectos de VPH: existencia de
granos de queratohialina mas grandes y numerosos (lo-
calizados en citoplasma y nucleo), papilomatosis, pseu-
doparaqueratosis (nucleos redondeados en capa cérnea)
y/o coilocitosis'?!. También determinamos si estos sig-
nos indirectos de VPH se localizaban en los infundibu-
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los pilosos o en epidermis inter-infundibular. En un
mismo caso pueden coexistir varios signos indirectos de
infeccién por VPH o en ambas localizaciones.

Diferenciacion anexial. Estudio
inmunohistoquimico

Se realizaron varias tinciones inmunohistoquimicas me-
diante la técnica de inmunoperoxidasa con el fin de des-
cartar y/o confirmar la diferenciacién anexial en algunos
casos. Usamos la tincién EMA (antigeno de membrana
epitelial) cuando pensamos que podia existir diferenciacion
sebdcea (células malignas claras, con citoplasma microva-
cuolado EMA positivo'®, que recuerdan las glindulas se-
baceas normales). Usamos la tincién CEA (antigeno
carcinoembrionario) y EMA para comprobar si existia di-
ferenciacién ductal (existencia de formaciones tipo «luces»,
CEA o EMA positivas, con cuticula, rodeadas de células
malignas o bien luces intracitoplasmadticas unicelulares!®17).
En estos casos también usamos la tincién con citoquerati-
na 7 (CK-7) para descartar diferenciacién hacia el ovillo
sudoriparo secretor, ecrino o apocrino (positividad en las
formaciones luminales?8). Por dltimo, usamos la tincién
CD34 cuando sospechamos que podia existir diferencia-
cién tricolemal (queratinizacion abrupta y células claras
con membrana celular gruesa, CD34 positiva'?).

También hemos utilizado la tincién inmunohistoquimi-
ca p16 para estudiar esta tincién en algunos CE y en sus
lesiones preexistentes®.

Como control interno de estas tinciones inmunohisto-
quimicas hemos utilizado®1:

1. CEA: conducto excretor de las glindulas ecrinas o apo-
crinas normales.

2. EMA: las glandulas sebdceas normales, el conducto ex-
cretor de las glindulas normales o algunas membranas
celulares.

3. CD34:los endotelios vasculares o las estructuras folicu-
lares normales?’.

4. p16: las glandulas ecrinas y las células de la matriz foli-
cular y sebdcea®.

5. Citoqueratina 7 (CK-7): los ovillos secretores de las
glandulas ecrinas y apocrinas normales®®.

Analisis estadistico

Los datos fueron procesados mediante el paquete estadis-
tico SPSS 12.0 para Windows.

Realizamos un estudio estadistico para comprobar si
existia relacién entre algunas de estas variables clinico-pa-
tolégicas y una mayor o menor cantidad de células claras, o
con algin patrén histolégico de distribucién de las células

claras. En un principio comenzamos a valorar si existia re-
lacién entre las distintas variables mediante la prueba de
Chi-cuadrado de Pearson y mediante el andlisis de la va-
rianza (ANOVA). Sin embargo, la mayoria de las relacio-
nes que encontramos dependian de que existieran otras
variables. Para evitar esto, realizamos varios andlisis de re-
gresion logistica. Estos andlisis de regresion logistica nos
permiten calcular la odds ratio (OR) y asi estimar la asocia-
cién de cada variable de forma independiente, es decir, eli-
minando la posibilidad de que una variable confunda o
dependa de otras?.

Los casos dudosos o que no permitiesen un buen anali-
sis de alguna variable se consideraron como «no valorables»
y no se incluyeron en el estudio estadistico.

Técnica de reaccidn en cadena
de la polimerasa

Se realiz6 la técnica de la reaccién en cadena de polime-
rasa (PCR) a 23 lesiones, 17 CE con evidentes signos his-
tolégicos indirectos de infeccién por el VPH, 3 verrugas
vulgares y 3 condilomas acuminados genitales (uno de ellos
con CE invasor en la base).

Sila técnica era positiva para el ADN del VPH (bien de
tipo alfa o mucoso, bien de tipo beta o como los de la epi-
dermodisplasia verruciforme), entonces se llevaba a cabo
un tiraje especifico del VPH (técnica de singled PCR mo-
dificada). Se utilizaron dos controles internos, uno para
comprobar que la técnica de PCR estaba bien realizada y
otro para comprobar que el ADN de la muestra no se hu-
biera desnaturalizado («muestra inhibida»). Obtuvimos
unos resultados no valorables, ya que 16 de los 23 casos te-
nian el ADN desnaturalizado («muestras inhibidas»), por
lo que no continuamos analizando mds casos con PCR.

Resultados

Hemos incluido 248 lesiones en nuestro estudio; de las
248 lesiones estudiadas, 19 fueron diagnosticadas de CE
con diferenciacién anexial (o carcinomas anexiales propia-
mente dichos). Con el propésito de realizar un estudio mds
homogéneo desde el punto de vista histolégico, se analizé
de forma independiente este subgrupo de 19 carcinomas
con diferenciacién anexial.

Descripcion de la muestra

El resto de CE (229 lesiones) correspondia a 199 pacientes
(a 15 pacientes se les extirparon 45 CE), aunque en nuestro
estudio hemos considerado cada lesién como un caso inde-
pendiente; 160 CE correspondian a hombres y 69 a mujeres.

Actas Dermosifiliogr. 2009;100:307-16 309



Corbalén-Vélez R et al. Las células claras en el carcinoma espinocelular cutdneo

1204 107
46,72%
100
= 70
80
§ 30,57%
3
60
40 ~ 26
11,35% 19
20 8,3% .
3,06%
0 \ \ \ \
Ausencia < 25% 26a50% 51a75% > 76%

Figura 1. Porcentaje de células claras observado.
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Figura 2. Patrén histoldgico de distribucion de las células claras.
CE: carcinoma espinocelular.

La edad media era de 73,4 afios y la mayoria de las lesiones
(un 87%) estaban localizadas en zonas fotoexpuestas, siendo
la localizacién mads frecuente la cabeza y el cuello.

En casi todos los CE se objetivé una intensa elastosis
solar (esta llegaba hasta dermis reticular media o profunda
en 182 CE, un 82%). En la mayoria de CE se observé una
queratosis actinica (QAct) como lesién previa (186 lesio-
nes); observamos una enfermedad de Bowen (EB) en
25 CE y queratoacantoma (QTm) en 39 CE. En algunos
casos coexistian varias lesiones preexistentes (en 31 CE
coexistian QAct y QTm y en 5 se observéd QActy EB). En
pricticamente todos los CE (224 CE) observamos signos
histolégicos indirectos de infeccién por VPH; tinicamente
en 5 casos no los observamos. En la mayoria de las lesiones

coexistian varios de estos signos indirectos atribuibles a in-

feccién por VPH.

Porcentaje de células claras

Observamos células claras en 122 CE (fig. 1). Hay que

destacar tinicamente que la mayoria de los casos corres-

ponde al intervalo de 26 a 50% de células claras, mientras

que solo 7 lesiones (3,06 %) presentan més de un 75% de

células claras. En 107 CE no observamos células claras.
Se observa relacién independiente entre:

1. Los CE con menos de un 25 % de células claras se re-
lacionan con QTm como lesién preexistente; odds
ratio = 15,63 (intervalo de confianza [IC]95 %:
3,12-76,92), y en ellos observamos signos indirectos de
VPH localizados en epidermis inter-infundibular;
OR = 6,45 (IC95%: 2,79-14,93).

2. Los CE con mias de un 26 % de células claras se relacio-
nan con EB como lesién preexistente; OR = 7,550
(IC95%: 2,205-25,854). Ademis suelen ser tumores
desarrollados o «no incipientes»; OR = 2,56 (IC95 %:
1,29-5,10).

3. Si analizamos los CE con o sin células claras (en vez de
menos y més de un 25 %) se observa relacién con las
mismas variables.

Patrén histolégico

Para describir el patrén histolégico de distribucién de las
células claras hemos considerado todos los CE con células
claras (incluyendo el intervalo de 0 a 25 % de células cla-
ras). Hemos encontrado dos patrones histolégicos (fig. 2):
un primer patrén con células claras distribuidas alrededor
de perlas cérneas del CE (92 lesiones, 40,71 %) (figs. 3,4y
5B) y un segundo patrén con células claras y aparente dife-
renciacion anexial (27 lesiones, 11,95 %) (fig. 6). Hubo
3 casos que no se podian incluir en ninguno de estos patro-
nes histolégicos. Por dltimo, en 107 lesiones, un 47,35 %,
no observamos células claras.
Observamos relacién independiente entre:

1. El patrén histolégico descrito como «aparente diferen-
ciacién anexial» se relaciona con EB como lesién pre-
existente; OR = 166,67 (1C95 %: 27,03-1.000).

2. El patrén histolégico descrito como «células claras alre-
dedor de perlas cérneas» se relaciona con QAct como
lesién previa; OR = 12,877 (IC95 %: 3,375-49,133), y
con la observacién de signos indirectos de VPH locali-
zados en los infundibulos pilosos; OR = 9,547 (IC95 %:
1,787-50,994).

No hemos encontrado relacién significativa entre algin
patrén histoldgico o entre una mayor o menor cantidad de
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Figura 3. Patrén histoldgico de
células claras alrededor de las
perlas cérneas. A. Hematoxilina/
eosina (H/E) x40. B. H/E x100.

Figura 4. A. Detalle de células
claras alrededor de perlas
coérneas, hematoxilina/eosina
(H/E) x200. B. Carcinoma
espinocelular (CE) en axila
similar al patron histologico de
células claras alrededor de
perlas cérneas. H/E x200.

C. CE en glande similar también
a este patron histolégico.
Coilocitosis, H/E x 200.

D. Coilocitosis en un CE de
células claras. PAS positivo
remarcando el halo perinuclear.
PAS x400.

células claras y el resto de variables clinico-patolégicas es- Patron histologico «aparente diferenciacion
tudiadas, y cuando hemos encontrado otras relaciones sig- anexial» y tincion inmunohistoquimica p16
nificativas (prueba de Ji-cuadrado), en realidad dependian

de la existencia de otras variables (como EB o QAct), se- Excede los objetivos de este trabajo analizar los hallazgos
gun pudimos comprobar con los andlisis de regresién lo- obtenidos con la tincién inmunohistoquimica con p16,
gistica. tanto en CE como en sus principales lesiones preexistentes
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Figura 6. Patrén de
células claras tipo
diferencion anexial
derivado de la
enfermedad de
Bowen. Hematoxilina/
eosina (H/E) x40.

(QAct, QTm y EB); tnicamente queremos destacar que
observamos una intensa positividad (nuclear y citoplasmé-
tica) con la tincién de p16 en 25 de 28 lesiones bowenoides
estudiadas: 14 de 16 EB positivas y 11 de 12 QAct bowe-
noides positivas. Los CE invasores derivados de estas le-
siones bowenoides positivas también mostraban una
tincidn positiva con la tincién p16.

Tanto las células de las EB como las de las QAct bowenoi-
des invadian anejos normales; esta invasién resaltaba con la
tincién de p16 (fig. 5A). De los 27 CE con patrén histolégico
de «aparente diferenciacion anexial», 22 correspondian a ane-
jos normales invadidos por las células bowenoides (esto fue

Figura 5. A. Positividad con
tincion p16 en enfermedad de
Bowen infiltrando estructuras

| anexiales normales, p16 x200.
B. Patrén de células claras
alrededor de perlas cérneas
similar a diferenciacion
tricolemal. Hematoxilina/eosina
(H/E) x400. C. Células claras en
. CE simulando células sebaceas.
Hematoxilina/eosina (H/E) x400.
D. Células claras con membrana
celular gruesa, similares a las
células tricolemales. H/E x400.

objetivado tras la tincién con p16, positiva en las células
bowenoides). Los otros 5 CE que presentaban este patrén
histolégico correspondian a tumores con «dudosa» o «apa-
rente» diferenciacién anexial, pero que no fue demostrada
tras utilizar varias tinciones inmunohistoquimicas (CEA,
EMA, CD34,CD10 y CK-7), por lo que no fueron inclui-
dos en el subgrupo de carcinomas con diferenciacién anexial.

Carcinomas con diferenciacion anexial

Respecto al subgrupo de 19 carcinomas en que si que de-
mostramos diferenciacién anexial, inicamente resaltamos
que en estos 19 carcinomas se sospeché diferenciacion
anexial (de tipo luminal-ductal, sebicea, tricolemal) con la
tincién H/E, diferenciacién que fue confirmada con las tin-
ciones inmunohistoquimicas. Encontramos 12 tumores con
diferenciacién luminal y sebécea, por lo que concluimos que
se trataba de una diferenciacién sebo-apocrina, basindonos
en el origen embriolégico comun de la unidad pilo-seba-
ceo-apocrina??. Otros 5 carcinomas con diferenciacién lu-
minal se diagnosticaron de porocarcinomas ecrinos (dos
casos),y 3 carcinomas con diferenciacion hacia el ovillo su-
doriparo secretor (CK-7 positivos)!®. También encontramos
un carcinoma tricolemal y un quiste tricolemal proliferante
maligno, ambos positivos con la tincién CD34%.

La mayoria de estos carcinomas anexiales tenia una gran
cantidad de células claras (mds de un 26 % en 15 carcino-
mas, mds de un 51% en 10 de ellos), datos significativa-
mente superiores si los comparamos con el resto de CE de
nuestro estudio (p = 0,002 y p = 0,000). En cuanto al pa-
trén histolégico, 15 de estos casos correspondian al patrén
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tipo diferenciacién anexial, un caso al de células claras alre-
dedor de perlas cérneas y otro no tenia células claras; dos
casos no tenian un patrén histolégico bien definido.

Respecto al resto de variables clinico-patoldgicas, com-
paramos este subgrupo de 19 carcinomas con el resto de
CE (229 lesiones), pero no observamos diferencias signifi-
cativas. Unicamente existen diferencias en que ninguno de
estos carcinomas era incipiente (p = 0,000).

Tincién PAS y PAS diastasa

Solamente hemos revisado 17 CEccl que ya tenian realiza-
das con anterioridad las tinciones PAS y PAS diastasa:
13 casos (76,5 %) eran positivos con la tincién PAS (PAS
diastasa negativas). Observamos positividad citoplasmadti-
ca difusa en la mayoria del tumor, en 9 de 11 lesiones
bowenoides (6 EB y 5 QAct bowenoides). El resto corres-
ponde a 4 de 6 CEccl con patrén histolégico de células
claras alrededor de perlas cérneas, si bien la positividad en
estos casos era focal (solo en algunas dreas del tumor) y en
la zona periférica del citoplasma celular, resaltando el halo
perinuclear de estas células (coilocitosis) ' (fig. 4D).

Discusion
Descripcion de la muestra

Los datos clinicos de los CE estudiados son superponibles a
los que aparecen en otros estudios previos: predominio de
varones, de edad avanzada (la edad media, 73,4 afios, es lige-
ramente superior a la de otros trabajos®). La localizacién en
zonas fotoexpuestas (un 87% en nuestra muestra, aproxima-
damente un 90% en otros trabajos®?*) o la localizacién mis
frecuente en la cabeza y el cuello, también son datos simila-
res a los de otros estudios®. Igualmente, en nuestro trabajo
lalesion previa predominante es la QAct (observamos QAct
aislada o junto a otras lesiones previas en un 82,67%),y en
otros estudios encuentran QAct en la epidermis adyacente
al CE invasor en un 72 %?2¢ o un 82,2 %2 de los casos. La
existencia de QAct como lesién predominante y la gran
elastosis solar observada podria indicarnos el tipo de exposi-
cién solar de estos pacientes: de acuerdo con otros estudios,
estos CE se relacionarian con exposiciones solares crénicas y
mantenidas, o «exposicién solar de tipo laboral»?.

En casi todos los CE hemos observado signos histolégi-
cos atribuibles al VPH; esta alta incidencia de signos de
VPH podria tener relacién con los signos de intenso dafio
solar crénico observados, y la consiguiente inmunodepre-
si6n, al menos localizada, que se podria asociar a este dafio
solar crénico?®*. Ademds, muchos de estos signos indirectos
de VPH podrian corresponder a VPH de tipo cutineo, no
oncogénicos. Por otra parte, estos hallazgos podrian apoyar

el posible papel del VPH en la oncogénesis del CE, sobre
todo en pacientes inmunodeprimidos (aunque también en
inmunocompetentes con un intenso dafio solar crénico,
como los de nuestro estudio)?-*, Lamentablemente no he-
mos podido demostrar la existencia del VPH mediante PCR,
posiblemente por deficiencias en la técnica empleada o en
las muestras (la mayoria tenfa el ADN desnaturalizado)*.

Porcentaje de células claras

Existen muy pocos casos de CEccl publicados en la literatura;
Kuo! estudia 229 CE y solo encuentra 6 CEccl (un 2,6 %).
Estos 6 casos estin compuestos por células claras casi en su
totalidad, ya que no consideré como CEccl los que tenian
células claras de manera focal. En nuestro estudio (sin consi-
derar el subgrupo de 19 carcinomas con diferenciacién
anexial) hemos observado células claras en los CE con bas-
tante frecuencia (122 CE con células claras, un 53,3 %). Sin
embargo, solo hemos encontrado 26 CE (11,36 %) con mds
de un 50% de células claras, y solo 7 (3,06 %) con mds de un
75% de células claras. Esta proporcién de tumores con gran
cantidad de células claras es superponible a la encontrada por
Kuo'. En definitiva, pensamos que es frecuente observar célu-
las claras en los CE, aunque solo algunos de ellos presentan
una gran cantidad de células claras.

Los CE invasores derivados de EB presentarian mds can-
tidad de células claras. La EB de células claras se produce
por cumulos de glucégeno’, igual que en algunos de nues-
tros casos (como pudimos comprobar con la tincién PAS).
Los CE que aparecen en la profundidad de algunos QTm o
aquellos con signos de infeccién por el VPH en epidermis
inter-infundibular presentarian menos cantidad de células
claras (mds bien se trataria de CE sin células claras). En este
sentido, durante la observacién de las preparaciones histol6-
gicas, observamos que tanto los CE derivados de QTm
como aquellos con signos indirectos de infeccién por el
VPH similares a una verruga plana («signos de infeccién por
el VPH en epidermis inter-infundibular») o a una verruga
vulgar, tendian a ser CE de tipo «cldsico» o queratinizantes,
con poca cantidad o sin células claras.

La existencia de menos células claras en los CE incipien-
tes y de mds cantidad en los CE avanzados nos sugiere que
el desarrollo de células claras en los CE (bien sea por acu-
mulacién de glucégeno, por efectos citopaticos del VPH o
por otras causas) serfa un proceso progresivo que precisa
tiempo y solo apareceria en los CE mas desarrollados.

Patron histolégico de células claras alrededor
de las perlas cérneas

En nuestro estudio, la mayoria de CE con células claras
corresponde al patrén histolégico descrito como células
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claras alrededor de las zonas queratinizantes y/o de las
perlas cérneas (92 lesiones, 40,71%) (figs. 3,4 y 5A). Este
patrén histolégico se asocia con la existencia de signos his-
tolégicos de infeccién por el VPH en los infundibulos pilo-
sos y de QAct como lesién previa. Estas asociaciones nos
podrian indicar que existe relacién entre este patrén histo-
légico y la radiacién solar, ya que, por un lado, se ha descri-
to un incremento del VPH en los foliculos pilosos (y por
tanto en infundibulos) en relacién con la exposicién so-
lar323, y por otro, las QAct se localizan habitualmente en
zonas fotoexpuestas3l. Sin embargo, dos de los casos con
este patrén histolégico estaban localizados en zonas no fo-
toexpuestas (axila y tronco), por lo que no tenfan elastosis
solar y si evidentes signos indirectos de infeccién por el
VPH (fig. 4B). Ademis, este patrén es similar histolégica-
mente a los CE «basaloides» de vulva, que se ha demostrado
que se asocian con la existencia del VPH?™. Para comprobar
esto analizamos 9 CE localizados en la regién ano-genital y,
efectivamente, 7 de ellos eran similares a los descritos como
patrén histolégico de células claras alrededor de las perlas
corneas (fig. 4C). Todo esto nos sugiere que la posible exis-
tencia de VPH seria un factor imprescindible para el desa-
rrollo de este patrén histolégico, mientras que la QAct o el
dafio solar crénico seria un factor sobreafiadido.

Por otro lado, este patrén histolégico de células claras
alrededor de perlas cérneas puede tener cierta similitud
con la queratinizacién tricolemal o con los cambios que se
observan en el tricolemoma'®”? (fig. 5B y D) (los casos
con dudosa diferenciacién tricolemal se podrian confirmar
o descartar con la tincién CD34)%. Se ha descrito que los
VPH pueden provocar «pseudoqueratinizacién tricole-
mal», dando una falsa apariencia tricolemal a algunas lesio-
nes!2!. Es posible que el aspecto tricolemal de algunos CE
que presentan este patrén histolégico esté provocado por
la existencia del VPH. En nuestro estudio, este patrén se
asocia con la existencia de signos indirectos de infeccién
por el VPH en infundibulos, lo que apoyaria esta hipétesis.
Ademis, la tincién PAS era positiva en 4 de 6 CEccl que
presentaban este patrén histolégico (positividad alrededor
del halo perinuclear, en dreas de coilocitosis del tumor), lo
que apoyaria la existencia de infeccién por el VPH en estos
CEccl (fig. 4D). En definitiva, la mayoria de células claras
de nuestro estudio se asocia con este patrén histolégico y
serfa el resultado de efectos citopaticos de determinados
VPH (bien coilocitosis o vacuolizacién citoplasmitica!?!3,
bien pseudoqueratinizacién tricolemal'>1).

Patrdn histolégico de aparente diferenciacion
anexial. Carcinomas anexiales

Describimos este patrén en 27 CEccl que parecia que te-
nian diferenciacién anexial (no confirmada posteriormen-
te), basindonos en el hallazgo de luces rodeadas de células

malignas, o dreas con aparente diferenciacién sebicea o tri-
colemal®17 (fig. 6). Tras la tincién inmunohistoquimica
con pl6 (positiva en la mayoria de lesiones bowenoides,
igual que en otros estudios’*), comprobamos que préctica-
mente todos estos casos correspondian a EB o QAct bowe-
noide infiltrando estructuras anexiales normales y, por
tanto, solamente simulaban diferenciacién anexial (fig. 5A).
Aunque esta observacion podria parecer 16gica, en algunos
tumores comprobamos con la tincién p16 cémo las células
bowenoides invadian conductos sudoriparos, rodeando la
luz normal (este tipo de invasién habia sido interpretado
inicialmente como posible diferenciacién luminal). Es de-
cir, la tincién con pl6 nos permitiria diferenciar si se trata
de verdadera diferenciacién anexial o bien de células bowe-
noides infiltrando anejos normales.

Ademis, las células claras parecen células sebdceas o tri-
colemales en algunos casos (fig. 5C y D); este patrén histo-
l6gico se asocia con la existencia de EB y en ella existen
mis cantidad de células claras. Todo esto también favore-
ceria que este patrén histolégico aparente diferenciacién
anexial.

En definitiva, los CE que aparentaban diferenciacién
anexial correspondian casi en su totalidad a EB o QAct
bowenoide, ya que estas lesiones se asocian con mds canti-
dad de células claras e infiltran estructuras anexiales nor-
males. Ahora bien, los 19 carcinomas en los que
verdaderamente existia diferenciacién anexial también
presentaban una mayor cantidad de células claras. Es decir,
cuando se observan bastantes células claras en un CE pue-
de tratarse de una EB simulando diferenciacién anexial,
pero habria que descartar que se trate verdaderamente de
un carcinoma anexial.

Por otra parte, en nuestro trabajo, la observacién del pa-
trén histolégico descrito como células claras alrededor de
las perlas cérneas practicamente descartaria que exista di-
ferenciacién anexial (independientemente de la cantidad
de células claras observada): de los 92 CE que presentaban
este patron histolégico, solo en 3 casos (un 3,26 %) sospe-
chamos que pudiera existir diferenciacion anexial (no con-
firmada posteriormente); asimismo, en el subgrupo de los
19 carcinomas anexiales, solo uno de ellos presentaba ha-
llazgos similares al patrén de células claras alrededor de
perlas corneas. En cualquier caso, si existen signos histol6-
gicos de probable diferenciacién luminal, tricolemal y/o
sebdcea, se deberfan realizar tinciones inmunohistoquimi-
cas para confirmarla o descartarla’®’. La importancia cli-
nica de todo esto es que los carcinomas con diferenciacién
anexial podrian tener un comportamiento clinico mds
agresivo, con tendencia a recidivar o a metastatizar (como
el porocarcinoma® o el carcinoma sebdceo*%7), o bien aso-
ciarse a un prondstico excelente pese a la apariencia histo-
légica (como el carcinoma tricolemal)3.

En nuestro estudio, de las 248 lesiones analizadas,
19 correspondian a carcinomas con diferenciacién anexial,
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Figura 7. Algoritmo diagndstico en los carcinomas espinocelulares (CE) con células claras. CEA: antigeno carcinoembrionario;
EB: enfermedad de Bowen; EMA: antigeno de membrana epitelial; QAct: queratosis actinica; VPH: virus del papiloma humano.

un 7,66 %. Desde un punto de vista metodolégico, puede
ser discutible la decisién de estudiar estos 19 carcinomas
como un subgrupo independiente, aunque no queriamos
analizar estos carcinomas anexiales con el resto de CE.
Como son tumores histolégicamente diferentes, pensamos
que la relacién con las diversas variables también podia ser
diferente y que podria «alterar» los resultados de nuestro
estudio. Posteriormente comprobamos que no existen di-
ferencias significativas entre este subgrupo y el resto de
CE en cuanto a la mayoria de variables clinico-patoldgicas,
con la excepcién de que estos tumores presentaban mds
cantidad de células claras; esto podria tener relacién con
que ninguno de ellos era incipiente (igual que ocurre en los
CEccl, el desarrollo de células claras en estos tumores tam-
bién precisaria tiempo y, por tanto, los tumores mds desa-
rrollados o «no incipientes» tendrian mds cantidad de
células claras).

En resumen, la observacién de células claras, por su as-
pecto histolégico, induce a pensar que pueda existir dife-
renciacién anexial en un CE. Sin embargo, en la mayoria
de los casos no es asi, sino que se trata de una EB infiltran-
do anejos normales, como objetivamos tras la tincién in-
munohistoquimica con p16; ademds, la EB se asocia a mds
cantidad de células claras, lo que aumenta la apariencia
anexial de estos casos. Por otra parte, el patrén histolégico

descrito como células claras alrededor de las perlas crneas
practicamente descartaria que exista diferenciacién anexial,
independientemente de que se observe una mayor o menor
cantidad de células claras. Hemos encontrado 19 carcino-
mas con verdadera diferenciacién anexial (un 7,66 %), que
ademds presentaban mds cantidad de células claras que el
resto de CE. Puesto que el prondstico clinico de estos car-
cinomas con diferenciacién anexial podria ser diferente al
de los CE*38 consideramos que es importante descar-
tarlos.

Por ultimo, serian necesarios m4s estudios, con un tama-
fio muestral mayor, a ser posible multicéntricos o de tipo
prospectivo, para comprobar nuestros resultados.

En la figura 7 exponemos un posible algoritmo diagnés-
tico en los CE con células claras.
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