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RESUMEN

El carcinoma adenoideo-quistico primario de piel es una
neoplasia infrecuente y constituye solo el 2% de los tumores
malignos de las glandulas sudoriparas. Hasta la actualidad
se han reportado sélo 25 casos en la literatura. Desde el
punto de vista clinico se presenta como un tumor de
crecimiento lento, indolente, pero progresivo con recurrencias
locales del 50%. Las metastasis a distancia representan un
evento raro y tardio en el curso de la enferme-dad. Desde el
punto de vista histoldgico es indistinguible de su contraparte
en las glandulas salivales y presenta un perfil similar de
antigenos tales como CEA,EMA, y citoqueratinas de bajo peso
molecular. Debe ser diferenciado principalmente del
carcinoma basocelular con patron adenoideo y de otros
carcinomas ecrinos como el acrospiroma y espiradenoma
ecrino maligno. En este trabajo se presenta un nuevo caso de
carcinoma adenoideo-quistico cutaneo, revisando sus
caracteristicas y comparandolas con las descritas en la
literatura.

Palabras clave: Carcinoma adenoideo quistico, glandula
salival, piel, cribiforme.

ABSTRACT

Primary skin adenoid cystic carcinoma is an uncommon
neoplasm and constitutes only 2% of malignant tumors of
sudoriparous glands. We described a patient with nodular
lesion on left forearm with a 30 years evolution. Skin biopsy
showed small hyperchromatic cells which formed glandular
pseudolumens with mucin inside and with a cribiform pattern.
Alcian blue Pas was positive in the mucinous material. CEA
showed immunostaining of tumor cells. Clinically primary skin
adenoid cystic carcinoma appears as indolent slow growing
but progressive tumors, with 50% local recurrences. Distant
metastases represent a rare and late event in the evolution of
the disease. Histologically, it should be differentiated mainly
from basal cell carcinoma with adenoid pattern and other
eccrine carcinomas such as acrospiroma and malignant
spiroadenoma. A review of the literature on this rare entity is
presented.

Key words: Sudoriparous gland, ecrinne carcinoma, basal cell
carcinoma.

INTRODUCCION

El carcinoma adenoideo-quistico (CAQ) es una neoplasia
bien reconocida, pero infrecuente en las glandulas
salivares mayores y menores, que también puede
originarse en otros sitios tales como las glandulas
lagrimales, las glandulas mucosas del tracto respiratorio
(especialmente el superior), glandulas de Bartholino de la
vulva, en mama, cuello uterino vy prostéta1. Como
neoplasia primaria en piel se origina de las glandulas
sudoriparas ecrinas siendo esta localizacién ex-
tremadamente rara y hasta la actualidad se han publicado
25 casosz, excluyendo los 16 casos en el conducto auditivo
externo reportados por Perzin y Gullane® en 1982.
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En este trabajo se presenta un nuevo caso de CAQ primario
de piel y se compara desde el punto de vista histoldgico e
inmunohistoquimico con su similar en las glandulas
salivales menores y con el carcinoma basocelular con
patron adenoideo, los cuales constituyen los principales
diagnosticos diferenciales de este tumor cuando se
localiza en la piel.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 55 anos de edad natural del estado
Anzoategui y procedente de Maracay, (Edo. Aragua), de
ocupacion ama de casa, quien consulta por presentar
desde hace 30 afios lesion nédular en el tercio distal de
antebrazo izquierdo de aproximadamente 1x 2 cros de
diametro, blanda, no dolorosa, la cual fue aumentando
progresivamente de tamafio desde hace 3 afos, hasta
alcanzar di -



mensiones de 10x 8 cms de didmetro, con ulceracion y
cicatrizacion en el ultimo afio de manera espontanea.
Niega historia de otras neoplasias previas, y en el
examen funcional no refiere sintomas ni presenta
signos sistémicos de otra patologia. En el examen
fisico se observa lesiéon nodular en cara antero-interna
del antebrazo izquierdo de 6x8 cms de diametro,
superficie lisa, renitente, con centro ulcerado
granulomatoso, sin secrecion, adherida a planos pro-
fundos (Fig.1). En el resto del examen fisico no se
evidencian otras alteraciones. Los examenes
paraclinicos de laboratorio y radiografia de térax se
encontraron dentro de limites normales.

Fig. 1. Lesiéon tumoral en dermis formada por islotes de
células basaloides de diferentes tamafios H/e 100X.

Se realiza excision quirurgica de la lesion y en el
especimen de biopsia macroscépicamente se evidencia
lesién redondeada, superficie irregular de consistencia
dura de 10x6 en diametro y de 5-6 cms de espesor
incluyendo el tejido celular subcutaneo. Desde el punto
de vista histologico se aprecia lesién tumoral en dermis
sin contacto con la epidermis, no encapsulada, formada
por l6bulos de diferentes tamafo, constituidos por
células neoplasicas de aspecto basaloide con
acentuada tendencia a formar ductos y cordones
delgados, irregulares que se anastomosan entre si,
tomando aspecto cribiforme y formando espacios
quisticos o pseudoluces glandulares con material de
aspecto mucinoso en su interior (Figs. 2 y 3) No se
observaron figuras mitéticas, ni necrosis, pero la lesién
se extendia hasta el tejido celular subcutaneo.
Tampoco se observd invasion de vasos o nervios. La
coloracion de PAS con y sin digestion y PAS Azul
alciano fue positiva en el material mucinoso dentro de
las luces glandulares. Se realiza inmunohistoquimica
observandose positividad difusa y focal para el
antigeno carcinoembrionario (CEA) en el citoplasma de
las células tumorales. El diagnéstico histolégico fue
carcinoma adenoideo quistico primario de piel. Al mes,
se realiza re-

14

Fig. 2. Mayor aumento donde se aprecian espacios quisticos delimitando
espacios quisticos o pseudoluces. WE. 250X.

Fig. 3. Seccién de inmunohistoquimica con CEA. Positividad
citoplasmatica en las células tumorales. 400X.

extirpacion de la lesidn y se evidencian pequefios l6bulos de
células neoplasicas en el espesor del tejido celular sub-
cutaneo, pero con margenes y profundidad libres. La evo-
lucién es satisfactoria, sin recurrencia o evidencia de me-
tastasis nueve meses después.

DISCUSION

Las caracteristicas morfolodgicas del carcinoma adenoideo
quistico (CAQ) han sido estudiadas principalmente en las
glandulas salivales1’4’5’6'; Y fue Theodor Billroth’ en 1859,
quien describié por primera vez esta entidad bagjo el nombre
de cilindroma. Luego, en 1953, Foote y Frazell” propusieron
el nombre actualmente aceptado de carcinoma adenoideo-
quistico. Representa el 14% de las neoplasias malignas en la

glandula parétida, el 31% en las glandulas

DERMATOLOGIA VENEZOLANA, VOL. 41 N° 1, 2003



submaxilares y el 42% en las glandulas salivales
menores y de éstos un 20% estan ubicados en
paladar6. Es mas frecuente en los adultos entre la
quinta a séptima década de la vida, sin diferencia en la
distribucion por sexo. El tumor habitualmente presenta
crecimiento lento de meses, a veces afnos,
acompafado frecuentemente por dolor*®®,

En las glandulas salivales, el origen de esta neoplasia
es considerado en las células epiteliales de reserva

del conducto intercalado, las cuales se pueden
diferenciar 36 células epiteliales y células
mioepiteliales®®. Desde el punto de Vvista

histopatolégico el tumor puede presentarse bien deli-
mitado, aunque no encapsulado, es firme, gris-blanco
y habitualmente no es quistico. Los patrones
histolégicos del CAQ se presentan como tubular,
cribiforme y sélido. La mayoria de las células son
pequefias, hipercromaticas, isomoérficas, con escaso
citoplasma. Estas células estan dispuestas en nidos
que son fenestrados por espacios redondos a
ovales®®*

En el patréon tubular las células raramente muestran
mitosis y se encuentran formando estructuras
tubulares. El lumen de éstas puede contener mucina,
siendo PAS positivo resistente a la digestion con
diastasa. Este patréon puede coexistir con areas de tipo
cribiforme. En el patron cribiforme las células estan
dispuestas en nidos de variables tamafios y formas
que contienen espacios circulares a ovales, los que
dan imagen de "queso suizo". Los espacios contienen
mucina o material hialinizado. El estroma es fibroso.
En el patréon sélido las células muestran escasa
tendencia a la formacién de espacios tubulares,
redondos u ovales. Ocasionalmente, hay areas de
necrosis, pudiéndose observar areas con pleomorfismo
celular y necrosis®®.

Esta neoplasia se puede presentar en otros sitios,
incluyen-do glandula lagrimal, donde constituye el
tercer tumor mas frecuente (20-30%), tracto
respiratorio (35% en glandulas mucosas de los senos
paranasales, 25%-30% en laringe y trdquea y 25% en
las glandulas submucosas de los bronquios), glandula
de Bartholino (15%), cuello uterino y vagina (menos
del 1%) y mama (0,1%).

La localizacion del CAQ en piel es extremadamente
rara, constituyendo aproximadamente un 2% de las
neoplasias malignas de las glandulas sudorl'paras15.
Los primeros casos fueron publicados separadamente
por Boggio" en 1975 y Sanderson y Batten" en el
mismo afio, aunque previamente en 1969, Freeman y
Wilkelmann'® habian descrito un tumor en el cuero
cabelludo de una paciente femenina de 34 afios, el
cual denominaron "tumor de células basales con
diferenciacion ecrina (epitelioma ecrino)", siendo revi-
sado posteriormente en 1984 por Cooper y cols™.
concluyendo que se trataba de un CAQ.
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Es mas frecuente en individuos de mediana a mayor
edad (50-70 afos), aunque el paciente méas joven
tenia 34 afios al momento de presentaciénms. Tiene
predileccion por el sexo femenino 7:1. La mayoria de
los pacientes, previo al diagnodstico, frecuentemente
se presentan con un tumor de varios afos de
evoluciéon, con un promedio de 6 meses a 14 afos'.
La localizacién mas frecuente es en cuero cabelludo
(50%), miembros superiores (20%), regién axilar
(10%), torax y abdomen (10%) seguido de sitios
menos frecuentes como cadera, muslo, region
suprapubica y perineal'. La mayoria de las veces el
tumor se presenta como nddulos discretos que
pueden confluir o como masas nodulares o difusas
con leve reblandecimiento y casi siempre es
indoloro™.

Desde el punto de vista macroscépico la neoplasia se
puede observar como ndédulos en dermis o en forma
difusa engrosando la dermis con o sin infiltracién del
tejido celular subcutaneo. En uno de los casos
descritos por Headington17 la neoplasia estaba
localizada en axila y se encontraba ad-herida al plexo
braquial y al musculo esquelético adyacente, pero sin
embargo, la infiltracion de hueso o estructuras
anatomicas adyacentes no ha sido descrita hasta la
actualidad.

Desde el punto de vista histologico el CAQ cutaneo es
indistinguible de su contraparte en las glandulas
salivales, y en el examen micréscopico se aplican los
mismos criterios que se emplean en las glandulas
salivales'. En piel, la clave para el diagnéstico es
observar células basaloides, uniformes, formando
patron cribiforme o estructuras tubulares con
pseudoluces glandulares con material de aspecto
mucinoso en el interior. Menos frecuentemente se
puede observar diferenciacién escamosa o focos de
células anaplasicas. La invasién perineural,
caracteristica muy frecuente en las glandulas
salivales, ha sido poco observada, y hasta el
momento, sélo aparece reportada en 5 casos de CAQ
cutaneo''®. En el caso presentado no observamos
invasion perineural.

Debido a las diversas localizaciones del CAQ se ha
sugerido que su origen no es a partir de un tipo
celular especifico, sino que el tumor en si es un
patrén histolégico especifico de carcinoma'®. En
estudios de  microscopia electréonica y de
inmunohistoquimica se ha demostrado que Ila
neoplasia es de origen epitelial y que las mismas
células tumorales producen lamina basal, lo cual
resulta en el caracteristico patron cribiforme que se
observa en la histologl’a|15'16 También se ha
evidenciado que en los espacios adenoideos o
pseudoluces glandulares primero se acumula acido
hialurénico y mucinas acidas sulfatadas que en un
primer momento no se tifien con PAS. Luego la lamina
basal se empieza a hialinizar y entonces las mucinas
adquieren



glicogeno, siendo entonces positivas para la coloracion
de PAS. Hay que resaltar ademas que estos espacios
adenoideos no son verdaderas luces glandulares ¥ por
lo tanto no contienen mucinas de origen epitelial'®

Al igual que en su contraparte en las glandulas
salivales, el patron sélido es considerado el menos
diferenciado, pero sin embargo este hecho no parece
estar asociado con mayor mortalidad y corta sobrevida
como ocurre en las glandulas salivales'®'®. Por lo tanto
la clasificacidon en patrones histoldgicos (prmmpalmente
los extremos de diferenciacion tubular y sélido) no tiene
la misma |mé)llca0|on pronéstica que en los CAQ
extracutaneos”.

Los principales diagnésticos diferenciales del CAQ cuta-
neo son el carcinoma basocelular adenoideo, el
carcinoma mucinoso, y los carcinomas de glandulas
ecrinas tales como el espiradenoma y el acrospiroma
maligno ecrlno eI C|I|ndroma y los adenocarcinomas
metastasicos 14,1 7

El carcinoma basocelular adenoideo (CBCA) comparte
con el CAQ el patron cribiforme, las células basaloides y
el estroma rico acido hialurénico; pero sin embargo en
el CBCA las células basaloides forman islotes o nidos
irregulares con empalizada hacia la periferia vy
presentan una o mas conexiones con la epidermis
(Fig.5).Otra caracteristica diferencial se observa en los
espacios adenoideos, en donde la mucina es acida
sulfatada y no se tifie con PAS'®. Adicionalmente, en los
CBCA el estroma es mas celular y tiende empujar a las
células tumorales entre si, con formacién de hendiduras
o halos de retraccién peritumorales. Cuando en las
secciones histologicas de rutina no se puede diferenciar
entre ambas neoplasias, se puede recurrir al uso de
anticuerpos monoclonales, tales como el CEA y la
proteina S-100, los cuales son positivos en el CAQ y
estan ausentes en el CBCA (Fig 6). Sin embargo, se
han reportado casos de CBCA positivos a CEA, pero
esto no es lo usual®

ElI CAQ de las glandulas salivales metastiza
principalmente a pulmén, ganglios linfaticos y hueso®.
Este evento se observa entre el 20 y 52% de los
casos>®®. Las metastaS|s a piel son extremadamente
raras. Cooper y cols™. consideran que la probabilidad
de que un CAQ de las glandulas salivales realice
metastasis cutaneas a distancia como primera
manifestacion de enfermedad sistémica es esencial-
mente nula, si se toma en consideracién que lo mas fre-
cuente es la extension directa a los tejidos cutdneos
adyacentes proximos al tejido glandular. También debe
considerar esta posibilidad si provienen de piel del
labio, parpado o del conducto auditivo externo. Sin
embargo, las metastasis cutaneas a distancia que han
sido reportadas es en estadios muy avanzados de la
enfermedad’®
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Desde el punto de V|sta histolégico ambas neoplasias
son |nd|st|ngU|bIes Igualmente comparten el mismo
perfil de |nmunoh|stqu|m|ca para CEA, antigeno de
membrana eé)ltelial (EMA), y queratinas de bajo peso
molecular'® Sin embargo, la proteina S-100 y la
vimentina se han observado positivas en casos CAQ de
las glandulas salivales, pero no en los cutaneos'®. Esto
demuestra que los CAQ de las glandulas sallvales y los
primarios de piel presentan no sdélo el mismo patrén
histolégico sino que también tanto las glandulas
salivales como las sudoriparas comparten un perfil
similar de antigenos en sus respectivos sitios de
origen

Las metastasis cutaneas de otros tipos de
adenocarcinomas con patrén cribiforme son
infrecuentes, por ejemplo, las de mama forman

multiples 'y verdaderas luces glandulares con
sialomucinas epiteliales en su interior y presentan
células basalmdes grandes y mas variables que el CAQ
cutaneo'. En cuanto al carcinoma mucinoso de piel,
denominado también como "carcinoma adenoquistico"
(término que tiende al desuso para evitar confusiones),
se presenta como islotes de células epiteliales que
estdn embebidas o "nadan en abundante material
mucinoso, el cual es fuertemente positivo para PAS azul
alciano y mu0|carm|n En los CAQ las sialomucinas son
escasas y focales'®

El carcinoma adenoideo-quistico se puede diferenciar
de los otros tipos de carcinomas ecrinos, tales como el
espiradenoma y el acrospiroma maligno, por el
caracteristico patrén de crecimiento cribiforme.
Hipotéticamente, el patréon puro netamente tubular de
CAQ, puede ser indistinguible de las variantes
moderadas o poco diferenciadas de los acrospiromas o
espiradenomas ecrinos malignos, sin embargo en éstos
ultimos, las células tienden a ser mas grandes y
presentan un nucléolo mas prominente’* .

En relaciéon con su comportamiento biolégico, el CAQ
presenta una tasa de recurrencia del 50%, con periodos
que pueden abarcar meses o anos Por ejemplo, el
caso de Freeman y Winkelman® recurri6 40 afios
después de la excision original. Este evento no esta
relamonado con el tamafo del tumor y la invasion
perlneuraF (como ocurre en las glandulas salivales).
Las metastasis son extremada-mente infrecuentes, soélo
se han publicado tres casos en Ia literatura inglesa. El
primero de Sanderson y Batten'? en 1975, el segundo
de Seab y Graham" en 1987 y el ultimo de Pappo y
cols? en 1992. Es de hacer notar que todos los tumores
primarios estaban localizados en el cuero cabelludo y
las metastasis fueron a pulmén y en un caso estaban en
pleura. En el caso de Pappo y col®. las metastasis
aparecieron 18 afos después de la reseccidon cutanea
del CAQ.

El tratamiento de eleccién recomendado es la excision

quirdrgica con amplios margenes reseccion. La
radioterapia
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ha demostrado que no previene las recurrencias. La qui-

mioterapia adicional no ha sido considerada hasta el
4,15,16,17.18.19,21.

momento

En conclusion, debido a que esta neoplasia es
infrecuente, cuando se presenta un carcinoma con
patron adenoideoquistico en piel, en primer lugar se
debe diferenciar de un carcinoma basocelular
adenoideo, buscando la conexidn de éste con el epitelio,
practicando coloraciones especiales para mucinas y
eventualmente técnicas de inmunohistoquimica. En
segundo lugar se debe considerar la extension directa a
piel de un CAQ, si el espécimen de biopsia proviene de
regiones cercanas a la glandula pardétida, parpados,
conducto auditivo externo o labio.
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