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Adenoma de células basales de glandulas salivales, variedades solido y
tubular: estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico

Maria Elena Samar,* Rodolfo Esteban Avila,** Ismael Fonseca,** Ricardo Virgilio Ferraris,** Zulema Myriam
Rabino**

RESUMEN

Se describen los hallazgos histoldgicos e histoquimicos de dos pacientes con adenoma de células basales de las glandulas salivales. Se
realizaron estudios de inmunohistoquimica con el marcador ki-67, para determinar la capacidad proliferativa tumoral y otros marcadores
sensitivos de diferenciacién miégena. El caso 1 se diagnosticé con adenoma de células basales tipo sélido y el 2, con adenoma de células
basales tipo tubular con areas sélidas aisladas. En este estudio se comprobd lo siguiente: a) estos tumores fueron benignos, b) coexisten
células mioepiteliales en el adenoma de células basales de las glandulas salivales, c) la actividad secretoria de células endoluminales del
adenoma tubular se debe al material mucoso en las luces tubulares, d) la coexistencia de glucoconjugados, tipo de glucoproteinas (PAS
positivas), glucosaminoglicanos acidos no sulfatados (baséfilos ortocromaticos tefiidos con azul de toluidina con pH de 3.8, positivos con
tincion de Dane y azul alciano con pH de 2.5) y sulfatados (metacromaticos tefiidos con azul de toluidina con pH 3.8 y positivos para el azul
alciano con pH de 1.0). Deben realizarse estudios complementarios para comparar los carbohidratos de las glandulas salivales normales,
ya que los cambios leves en la glucosilacion de células tumorales pueden influir en su comportamiento biolégico.
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ABSTRACT

We describe histological and histochemical findings of two cases diagnosed as salivary gland basal cell adenomas. Immunohistochemical
studies with ki-67 marker were performed to establish tumor proliferative capacity, and other markers to myogenic differentiation. Case
1 was diagnosed as solid type basal cell adenoma, and case 2 as tubular type basal cell adenoma with isolated solid areas. This study
confirm: a) these tumors were benign, b) there is coexistence of myoepithelial cells and salivary glands basal cell adenoma, c) tubular
adenoma endoluminal cells secretory activity is due to mucosal material within tubular lumen, and d) coexistence of glycoproteins (PAS
positive), acid-non sulfated glycosaminoglycans (basophilic orthochromatic with Toluidine blue at pH 3.8; Dane and Alcian Blue at pH 2.5
positive) and acid-sulfated glycosaminoglycans (metachromatic with Toluidine blue at pH 3.8 and positive with Alcian blue at pH 1.0). There
must be carried out complementary studies to compare carbohydrates of the normal salivary glands, because subtle alterations in tumor
cells glycosylation can influence their biological behavior.

Key words: salivary glands, basal cell adenoma, histopathology, immunohistochemistry.

as glandulas salivales son

un sitio poco frecuente de

tumores, pues representan

menos de 2% de las neo-
plasias humanas y cerca de 3% de
los tumores que afectan la cabezay el
cuello. El porcentaje de adenomas de
células basales (neoplasia epitelial de
las glandulas salivales) es atin menor,
pues va de 0.2 a 2%.%*

Gonzélez y su grupo describieron
el adenoma de células basales como
un tumor benigno de alta recurrencia,
pero de buen pronéstico.®

Dreher e Issing® refieren que Klein-
sasser fue el primero en describir, en
1967, los adenomas de células basales
en las glandulas salivales. Casi 70%
de los tumores benignos se localiza
en la glandula parétida, mientras que

en las glandulas salivales menores
son menos frecuentes, pues aparecen,
particularmente, en el labio superior.

Zarbo y colaboradores’ sefialaron
su nomenclatura, las células que par-
ticipan en el tumor, la comparacion
con el adenoma pleomorfico, el patron
histopatoldgico y la similitud con las
células de las glandulas ecrinas de
la piel.
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Adenoma de células basales de glandulas salivales, variedades sélido y tubular

Aln se discute la terminologia y
el grupo tumoral al que realmente
corresponde clasificar el adenoma de
células basales.®

En la Gltima clasificacion de tumo-
res epiteliales de glandulas salivales
propuesta por la Organizacion Mun-
dial de la Salud, se le reconocié como
neoplasia independiente.®

El adenoma de células basales es
una neoplasia epitelial de aspecto his-
tolégico monomorfo, con predominio
de células “basaloides”. Su patron de
crecimiento puede ser sélido, tubular,
trabecular, membranoso o analogo
dérmico.8®

La denominacion células basaloi-
des se origin6 de las observaciones
con técnicas histoldgicas de rutina
que no permitieron distinguir si ha-
bia células mioepiteliales, ductales
0 basales.®

Lainmunohistoquimica es til para
detectar las células mioepiteliales y
contribuye al diagnéstico diferencial
de los tumores de glandulas saliva-
les.t

Se comunican los hallazgos his-
toldgicos e histoquimicos de dos

pacientes con adenoma de células
basales: un caso en las glandulas
salivales menores del labio superior,
y el otro en la glandula paroétida.
Se realizaron, ademas, estudios de
inmunohistoquimica con marcadores
para diferenciacion miégena, con la
finalidad de conocer la participacion
de las células mioepiteliales en la
composicion de las células tumorales.
Se utilizé el ki-67 como marcador de
proliferacion celular, ya que tiene va-
lor prondstico en estas neoplasias.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Mujer de 50 afios de edad con ade-
noma de células basales so6lido en las
glandulas salivales menores del labio
superior. Los hallazgos macrosco-
picos fueron: tumor con formacion
nodular, claramente encapsulado,
de 6 mm de didmetro, consistencia
blanda al corte y color blanquecino.
En los cortes histolégicos se observé
rodeado por una capsula compuesta
por fibras de colageno eosinofilas a
la tincion de H-E, y que se tifieron de

azul con tricromico de Masson y de
celeste con tricrémico de Dane. Por
fuera de la céapsula que delimitaba
la tumoracion se observaron grandes
cantidades de glandulas salivales la-
biales de aspecto histolégico normal
(figura 1 A). Dentro de la tumoracion,
las células se agrupaban en nidos sé-
lidos ovales, separados por estroma
fibroso moderadamente denso, con un
componente de colégeno tefiido con
H-E (figura 1 B) y tricromo de Mas-
son. Al aplicar azul de toluidina (pH
de 3.8) se observo una fina membrana
basal fuertemente metacromatica,
alciandfila y positiva a PAS.

Las células basaloides de los
nidos fueron levemente eosinodfilas
y se dispuestas en doble capa, con
estructuras seudoductales en algunas
areas. Se distinguieron dos tipos
de células: claras y oscuras, segun
el aspecto de sus nucleos, que se
apreciaron con mayor nitidez en los
cortes histoldgicos tefiidos con azul
de toluidina (figura 2 A). Las células
claras contuvieron mas citoplasma
que las oscuras y sus nucleos fueron
mas palidos por la cromatina laxa o

\

Figura 1. Adenoma de células basales solido. A) Tumor (estrella), capsula fibrosa (flecha fina), glandulas labiales normales (flecha grue-
sa). Tincién con tricromico de Dane (50x). B) Tumoracion con células agrupadas en nidos sélidos (estrella), estroma (asterisco). Tincion

con H-E (100x).
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Figura 2. Adenoma de células basales sélido. A) Células basaloides tumorales, claras (flecha fina) y oscuras (flecha gruesa). Coloracion
con azul de toluidina, pH de 3.8 (200x). B) Estroma con areas mixoides metacromaticas (estrella). Tincién con azul de toluidina y pH de
3.8 (400x). C) Nidos celulares delimitados por el estroma alciandfilo, tinciéon con tricrémico de Dane (100x).

eucromatina. Los nucleolos fueron
obvios. Las células oscuras tuvieron
menos citoplasma y nucleos con cro-
matina densa, fuertemente tefiida. Se
localizaron mas cerca del estroma y
con disposicion en empalizada, mien-
tras que las células claras se ubicaron
mas internamente dentro del islote de
células tumorales. No se observaron
atipias celulares ni mitosis. El estro-
ma fibroso que ocupaba los espacios
entre los nidos celulares mostré al-
gunas zonas hialinizadas y otras con
material de caracteristica mixoide.
Estas ultimas de aspecto espumoso
palido, especificamente los cortes
tefiidos con H-E, con lo que fueron

mas positivas a PAS, alcianofilicas
con azul alciano (pH de 2.5y 1.0)
y tricrdmico de Dane. Hubo fuerte
reaccion metacromatica resistente al
alcohol con azul de toluidina 'y pH de
3.8 (figura 2 B). Las areas hialinizadas
y de aspecto homogéneo fueron eosi-
ndfilas y se tifieron de rojo “vinoso”
con tricrdmico de Masson.

Los islotes de células basaloides
estuvieron circunscritos por una fina
capa basal de material PAS y azul
alciano positivo, que los separaban
del estroma adyacente (figura 2 C).
Esta capa era discontinua y metacro-
matica resistente al alcohol en algunas
zonas.

Caso 2

Mujer de 32 afios con adenoma de
células basales tubular en la glandula
par6tida. Se analizaron dos fragmen-
tos de tejido, de aspecto nodular,
encapsulados. El fragmento mayor
midio 12 mm de diametro. Los cortes
histol6gicos mostraron un tumor de
estirpe epitelial, circunscrito, bien
diferenciado, constituido por células
con nucleos vesiculosos, citoplasma
levemente acidofilo, que formaban ni-
dos sélidos en ciertas zonas, algunos
rodeados por una banda de aspecto
hialino. Sin embargo, el patrén solido
fue escaso y hubo mayor predominio
del tubular. Las estructuras tubulares

Figura 3. Adenoma de células basales tubular. A) Estructuras tubulares de diferente tamafio y contornos irregulares, con mucinas luminales
eosindfilas (flecha). Tincion con H-E (100x). B) Formaciones tubulares con glucoproteinas fuertemente reactivas a PAS (flecha; 100x).
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Figura 3 (Continuacién). C) Tubulos con glucosaminoglicanos luminales alciandfilos (flecha). Tincion con tricromico de Dane (100x). D)
Mucinas basoéfilas metacromaticas que ocupan las luces de los tubulos (flecha). Tincién con azul de toluidina, pH 3.8 (100x).

fueron abundantes y de diferente
tamafio, sus contornos irregulares
y algunos con aspecto festoneado
(figura 3 A). Un epitelio cuboide
delimitaba las luces tubulares tefiidas
con material intensamente eosinéfilo
de diferentes tonalidades (variaban
de celeste a rojo, o con areas mixtas
celestes y rojizas en los cortes teflidos
con tricrémico de Masson).

El contenido tubular fue intensa-
mente positivo a PAS y alciandfilo
(figuras 3 B y C). Cuando se aplico
azul de toluidina (pH de 3.8), la tin-
cion fue heterogénea, ya que algunos
tbulos tenian material endoluminal
basofilo de color azul, y otros, ma-
terial intensamente metacromatico
resistente al alcohol que indicaban la
coexistencia de glucosaminoglicanos
acidos sulfatados o no, respectiva-
mente (figura 3 D).

Un escaso estroma conectivo de
tipo fibroso rodeaba las estructuras
tubulares, que se hizo mas intenso con
la tincién de tricromo de Masson,* y
contenia sustancias reactivas a PAS,
alciandfilas y metacromaticas. No
hubo atipias celulares ni mitosis.

Inmunohistoquimica

El marcador ki-67 tuvo baja expre-
sion en ambos adenomas de células
basales (figuras 4 A y B).? En ambas
pacientes se observo inmunorreacti-
vidad positiva para a-SMA (a-actina
de mdsculo liso), vimentina, S-100
y p63 en las células mioepiteliales
tumorales periféricas, adyacentes al
tejido conectivo del estroma (figuras
5 A, By C). La marcacion de estas
células fue difusa e intensa con p63,
mientras que con los otros anticuerpos
se obtuvo un patrén de marcacion mas
focalizado. Por el contrario, la reac-
cion fue negativa para CK AE1-AE3
(figura 5 D).

METODOLOGIA

Los cortes histolégicos del material
incluido en parafina se colorearon con
H-E, PAS para identificar glucoprotei-
nas, azul de toluidina con pH 3.8 para
sustancias basofilas y metacromaticas
resistentes al alcohol, azul alciano
con pH 2.5y 1.0 para carboximuci-
nas (glucosaminoglicanos &cidos no
sulfatados) y sulfomucinas (gluco-

saminoglicanos acidos sulfatados),
tricromicos de Masson y Dane.* El
tricromico de Dane es una coloracién
que permite identificar queratina y
mucinas. Sus principales componen-
tes son: solucion acuosa de floxina al
1%, solucion de azul alciano al 0.5%
en acido acético glacial, solucién de
naranja G y hematoxilina de Mayer.
Las mucinas se tifien de azul turquesa,
los ndcleos de naranja y marron, y la
queratina de naranja a rojizo.

Las lesiones fueron analizadas
con técnicas inmunohistoquimicas,*
mediante los siguientes anticuerpos:
a-actinade masculo liso (a-SMA), vi-
mentina, p63, S-100 y CK AE1-AE3,
que son indicativos de diferenciacion
mioepitelial. La a-SMA colorea
especificamente la isoforma o de
la proteina actina de musculo liso
de las células mioepiteliales en los
tumores de mama y de las glandulas
salivales.’

Como marcador de la capacidad
proliferante de estos tumores se em-
ple6 el anticuerpo monoclonal ki-67
que detecta un antigeno nuclear cuya
expresion proporciona una medida

Patologia Revista latinoamericana Volumen 46, nim. 3, julio-septiembre 2008

279



Elena Samar My col.

Figura 4. Adenoma de células basales. A) Sélido. B) Tubular. En ambos tumores se sefialan las células aisladas inmunorreactivas para
ki-67 (200x).

Figura 5. Adenoma de células basales. A) Sélido, inmunorreactividad focalizada para a-actina de musculo liso en células mioepiteliales
adyacentes al estroma (flecha; 200x). B) Tubular, marcacion difusa intensa de células mioepiteliales (flecha; p63, 200x). C) Tubular, células
mioepiteliales inmunoreactivas (flecha; S-100, 200x). D) Tubular, reaccién positiva en células epiteliales (flecha), reaccion negativa para
células mioepiteliales (CK AE1-AE3; 200x).
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directa de la fraccion de crecimiento
de un tejido.*

DISCUSION

Segun la clasificacion de la OMS,®
las lesiones de ambas pacientes co-
rrespondieron a adenomas de células
basales. Estos son tumores benignos
poco frecuentest® y que por las ca-
racteristicas histologicas observadas
se clasificaron dentro de los subtipos
solido y tubular.

El adenoma de tipo sélido evo-
lucion6 en las glandulas salivales
menores del labio superior y el
tubular en la parétida. Estos datos
coincidieron con la bibliografia,*
ya que se producen, principalmente,
en la glandula parétida (74%) y el
labio superior (7.5%); el resto crece
en sitios intraorales y la glandula
submaxilar. La media de edad es de
58 afios y afecta con mayor frecuen-
cia a las mujeres (2:1). Otro tumor
epitelial benigno de las glandulas
salivales es el adenoma canalicular,
el cual se origina, también, en el labio
superior.1415

Algunos autores sefialan que los
adenomas de células basales locali-
zados en la glandula parotidea tienen
una capsula bien definida, mientras
que los de glandulas salivales meno-
res no. En este estudio la tumoracion
del labio superior estuvo completa-
mente circunscrita por una capsula
conectiva fibrosa.!® Coincidimos con
lo descrito para la glandula paro6tida,
ya que en la paciente del caso 2, al
igual que en un caso de adenoma de
células basales tubular presentado en
las XX VII Jornadas Cientifico-Cultu-
rales de Patélogos y Citopat6logos de
la Provincia de Cordoba, Argentina,
2007 (comunicacidn personal), evo-

luciono una cubierta fibroadiposa que
fue mas notoria con las técnicas de
Masson y Dane, levemente infiltrada
por células mononucleares y, en al-
gunas areas, con vasos congestivos y
extravasacion eritrocitaria.

La capa delgada de glucoconju-
gados que rodeé los nidos de células
basales constituy6 un rasgo importan-
te que lo diferencié del adenoma de
tipo membranoso, ya que este tltimo
es semejante al adenoma sélido, pero
con una capa mas gruesa de aspecto
hialino, cosindfila y positiva a PAS
que, segln su estructura, corresponde
con una membrana basal sumamente
engrosada.®

Una caracteristica diferencial del
adenoma de células basales membra-
noso es su alta recurrenciay tendencia
a ser multifocal, en relacién con otras
variedades histoldgicas.'®

Con la técnica histologica de
rutina se observan células que dan
al tumor una apariencia uniforme
e isomorfica,® y que no permite es-
tablecer el diagndstico diferencial
entre células ductales, epiteliales y
mioepiteliales; sin embargo, con el
estudio inmunohistoquimico si pue-
den detectarse estas diferencias.

De Araujo y su grupo? utilizaron
actina y vimentina para definir la
participacion y distribucion de célu-
las mioepiteliales en el adenoma de
células basales, el pleomorfico, los
mioepiteliomas, adenocarcinomas
polimorfos de bajo grado y el carci-
noma adenoide quistico.

Barroso y sus colaboradores usa-
ron calponina, vimentina y HHF-35
para detectar estas células en di-
ferentes tumores de las glandulas
salivales.?

Con los marcadores utilizados en
este trabajo (a-actina de musculo

liso, vimentina, p63 y S-100) se
observé un componente mioepite-
lial, dentro de las células tumorales,
que particip6 en la histogénesis del
padecimiento, lo que marco una di-
ferencia importante con el adenoma
canalicular (ausencia de estas células,
pero con mayor cantidad de células
positivas para citoqueratinas AE1-
AE3).414

Weber y su equipo observaron
elevada expresion de p63 en el adeno-
ma pleomorfico, adenoma de células
basales y mioepitelioma de glandulas
salivales (todos tumores epiteliales
benignos) cuando se comparé con la
glandula parotida sana. Estos autores
sefialan el potencial proliferativo y
neoplésico de una expresion abe-
rrante de p63 y p73 en tumores no
malignos.*®

No hubo positividad CK AE1-AE3
en las células mioepiteliales de ambos
casos. Por el contrario, la marcacion
fue positiva en las células epiteliales
cUbicas de las estructuras tubulares.

En la contraparte maligna del ade-
noma y adenocarcinoma de células
basales, Quddus y su equipo demos-
traron positividad con CK AE1-AE3
en tres tumores.*®

Albores-Saavedra y colaborado-
res encontraron inmunorreactividad
negativa para CK AE1-AE3 en cé-
lulas mioepiteliales de un carcinoma
adenoide quistico, esclerosante, y
positividad para células epiteliales
que delimitaban las estructuras duc-
tales.?°

Piattelli y su grupo reportaron
un caso de mioepitelioma gingival
con fuerte positividad focal para CK
AE1-AE3.2

En este estudio la marcacion, fo-
calizada o difusa segun el anticuerpo
utilizado y la negatividad para CK
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AE1-AE3, quiza se relaciond con
células mioepiteliales en diferentes
estadios de diferenciacion, especial-
mente cuando se compar6 con las
células de glandulas salivales nor-
males, como sefialan Barroso y sus
colaboradores.*

El adenocarcinoma de células
basales tiene crecimiento infiltrante
con invasién vascular y perineural
mas agresiva, incluida la invasion
hacia el parénquima de la glandula
parotida, la grasa, el masculo, la piel
y los huesos.5%22

Nagato y su grupo analizaron la
proliferacion celular (ki-67), apopto-
sisy expresion de p53, Bel-2 y EGFR,
los cuales fueron significativamente
mayores en el adenocarcinoma de
células basales.?

En este estudio se comprobd
lo siguiente: a) estos tumores son
benignos; su baja proliferacidn
celular permite diferenciarlos del
adenocarcinoma de células basales,
el cual ocasiona mayor crecimiento,
comportamiento maligno e invasion
hacia el parénquima glandular y los
tejidos cercanos, b) coexisten cé-
lulas mioepiteliales en el adenoma
de células basales de las glandulas
salivales, c) actividad secretoria de
células endoluminales del adenoma
tubular debido al material mucoso en
las luces tubulares, d) coexistencia de
glucoconjugados, tipo glucoproteinas
(PAS positivas); glucosaminoglica-
nos acidos no sulfatados (basoéfilos
ortocromaticos teflidos con azul de
toluidina con pH de 3.8; positivos
con tincion de Dane y azul alciano
y pH de 2.5) y glucosaminoglicanos
acidos sulfatados (metacromaticos
teflidos con azul de toluidina y pH
3.8,y positivos para azul alciano con
pH de 1.0).

Se requieren estudios comple-
mentarios (lectinhistoquimica de
carbohidratos en los glucoconjuga-
dos de las cubiertas celulares, del
contenido luminal de las estructuras
tubulares y de las areas mixoides del
adenoma) para comparar los carbo-
hidratos de las glandulas salivales
normales, ya que los cambios leves en
la glucosilacion de células tumorales
pueden influir en su comportamiento
biolégico.
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