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RESUMEN

El antigeno carcinoembrionario (CEA) es una
glicoproteina de composicion heterogénea,
normalmente detectada en las células epiteliales fetales
y en gran variedad de carcinomas,particularmente en
adenocarcinomas del tubo digestivo' (incluyendo
pancreas). Por esta caracteristica es referido como un
antigeno oncofetal. También se ha observado en la piel
en las glandulas apocrinas y ecrinas y en sus tumores,
en la Enfermedad de Paget mamaria y extramamaria y
en la mayoria de adenocarcinomas metastasicos. En el
presente trabajo se hace una revision de sus usos en
Dermopatologia
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ABSTRACT

The carcinoembryonic antigen (CEA) is a glycoprotein
oi heterogeneous composition, normally detected in
fetal epithelial celis and variety great of carcinomas,
particularly in adenocar- cinomas oi the gastrointestinal
tract (including pancreas). For Chis feature, it is referred
to as an oncofetal antigen. Also, have been observed in
the skin, in apocrine and ecrine glond and their tumors,
and mammary and extra-mammary Paget's disease and
mojority oi metastotic adenocarcinomas. This paper is
re view of usefulness oi CEA in dermopathology.

Key words: carcinoembryonic antigen, apocrin and
ecrine gland.

INTRODUCCION

El Antigeno Carcinoembrionario
(CEA) fue descrito por primera
vez por Gold y Fredman'? en
1965, cuando demostraron una
proteina asociada a tumo-
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res de colon, la cual también se
expresaba en el intestino fetal
durante el segundo y tercer mes

de vida, caracteristica que
determind6 el nombre de Ila
molécula.

El CEA es una glicoproteina con
un peso molecular aproximado de
180000 Kd que ademas de estar
presente en tumores de colon se

puede observar en otras
neoplasias del tracto
gastrointestinal, cancer de

pulmén, mama y en tumores de
origen ginecolégico.®*
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Esta glicoproteina forma parte de
una gran familia de moléculas
relacionados.® Los anticuerpos se
pueden generar en forma
monoclonal por la técnica de
hibridomas o en forma policlonal a
partir de extractos intestinales
purificados. En la forma policlonal
por ejemplo, el anti-PSBG y el
anti-CEA (DAKO) reaccionan con
diferentes epitopos del antigeno,
permitiendo la inmunolocalizacion
de los principales determinantes
antigénicos. Sin embargo, su prin-
cipal desventaja es que casi
invaria-



blemente, los anticuerpos
generados frente a CEA estan
contaminados con otros
anticuerpos. En contraste, los
anticuerpos monoclonales (por
ejemplo las formas comerciales
anti-CEA IM 10, o CD66
monocional YTH71.3) son po-
blaciones homogéneas que
reaccionan con un solo epitopo
del antigeno. Esto podria
generar tedricamente dos
desventajas: primero, si el
epitopo por cualquier causa
sufre modificaciones, se podria
alterar la unién al anticuerpo
especifico.®

En segundo término, también
podrian ocurrir  reacciones
cruzadas, ya que el antisuero
puede unirse a epitopos si-
milares no relacionados con el
antigeno original, ocasionando
asi un patron de reactvidad
cruzado.”®

En la piel el CEA se observa en
las glandulas apocrinas vy
ecrinas, y en sus tumores, en la
Enfermedad de Paget mamaria
y extramamaria (en donde es
atii para  distinguir  entre
melanocitos atipicos del
melonomo "in situ" y las células
de Paget) y en la mayoria de los
adenocarcinomas
metastasicos.”®

El objetivo del presente trabajo
es revisar sus principales usos
en patologia de la piel en donde
sirve par establecer
diagnoésticos diferenciales y el
origen de ciertos tumores.

TUMORES DE
GLANDULAS ECRINAS Y
APOCRINAS

La distribucion de CEA en las
glandulas ecrinas y apocrinas
normales, se manifiesta en las
porciones ductales, y en menor
proporcion en las secretorias.

la inmunotincién se puede apreciar

en el borde Iluminal y en el
citoplasma celular, en los
canaliculos intercelulares de las

células claras, en el citoplasma
granular de las células mucosas
oscuras, y en el borde cuticular
adyacente al lumen de las células
ductales, incluyendo el
acrosiringio.’

La mayoria de los tumores
derivados de estas estructuras
expresan CEA, tales como el
siringoma ecrino (borde luminal), el
hidradenoma o acrospiroma ecrino
(tanto en las células eosinofilicas
como en las claras, focalmente) el
siringoma condroide o tumor mixto
de piel (la capa de células internas
expresan tanto CEA como el
antigeno de membrana epitelial o
EMA).2 En los cilindromas como en
los poromas ecrinos existen
controversias en cuanto a su
inmunorreactividad para CEA, ya
que pocos investigadores la han
observado. Penneys y
observado

colaboradores,®  han
una inmunotincién foca-

FIGURA 1

lizada en el citoplasma de algunas
células de estos tumores.

En las neoplasias de diferenciacion
apocrina también se observa la
expresion de CEA similar a la
presente en tumores ecrinos, sin
embargo, algunos investigadores
han detectado CEA en las células
adyacentes al lumen del ducto
apocrino. Actualmente, se utilizan
anticuerpos dirigidos a la Proteina
Fluida de Enfermedades Quisticas-
15 6 GCDFP-15, como una sonda
especifica para la caracterizacién
del epitelio apocrino, tanto en la
porcion ductal como secretoria,
estando ausente en las unidades
ecrinas.’

los carcinomas derivados de estas
glandulas (hidradenocarcinoma,
cilindroma, maligno, carcinoma
adenoideo-quistico,
adenocarcinoma mucinoso, y los
carcinomas con diferenciacion
apocrino) la mayoria presentan
inmunorreactividad para CEA (Figs.
1y 2) incluyen-

Adenocarcinomo apocrino. CEA. (24x)
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FIGURA 2

Tumor del ducto dérmico. CEA (97,5x)

do el porocarcinoma ecrino, el cual
fue positivo en 93% de los casos
estudiados por Ansai y
colaboradores."

ENFERMEDAD DE PAGET
EXTRAMAMARIA

Aunque en algunos casos la
Enfermedad de Paget extramamaria
deriva de lo extensibn de un
carcinoma ecrino 0  apocrino
subyacente a la epidermis, en
muchas circunstancias su origen
puede ser intraepidérmico, tal como

se puede demostrar en cortes
seriados donde las estructuras
ductales apocrinas  adyacentes

estdn en condiciones normales o
ausentes y los focos de invasion se
originan desde la epidermis hacia la
dermis. Pero independientemente
de su origen, todas las cé-
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lulas de Paget expresan CEA (Fig.
3) vy diferentes citoqueratinas
epiteliales. ™

Ahora bien, uno de los principales
problemas que se plantea cuando
se presenta una neoplasia de este
origen, es diferenciarla  del
melanomo  "in  situ" o de
diseminacién superficial con patrén
pagetoide, ya que algunas células
de Paget pueden presentar pig-
mento melanico derivado de los
melanocitos o de células basales
adyacentes. Ademas de los criterios
citologicos (pleomorfismo, atipio nu-
clear, mitosis), la tincion de PAS
con y sin digestion, la cual
demuestra la  presencia de
glicoproteinas en su citoplasma,
ayudan a diferenciarlos de los
células del melanoma. la deteccién
de CEA es util en estos casos,
donde invariablemente, los células
de

Paget son positivos y los
melanocitos son negativos. **?
Sin  embargo, es importante
reconocer que un  ndmero
significante de melanomas exhibe
inmunorreactividad para CEA e
inclusive para citoqueratinas de
bajo peso molecular.” En los
estudios de Sanders y
colaboradores, ' el 70% de los
células tumorales en melanomos
de diseminacion superficial, y el
60% en melanomas nodulares, asi
como en melanomos
metastasicos, expresaron CEA.
Estos resultados sugieren que
esta reactividad estd mas
relacionado con la presencio de
Antigenos Cruzados noespecificos
(NCAs), que con la molécula del
CEA, lo cual se sustenta por el
hecho de que este tipo de
reaccion soOlo se observa con
anticuerpos policlonales no absa’
hidos, y no con los anticuerpos
monoclonales para CEA.

FIGURA 3

Enfermedad de Paget extramamaria. CEA
(600x)
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A pesar de estas
consideraciones, el uso de otras
sondas dirigidas a moléculas
como el HMB-45 y la proteina S-
100, contribuyen a diferenciar
entre estas dos entidades.'*?

ADENOCARCINOMA
S METASTASICOS

las met4stasis cutaneas son
infrecuentes, sin embargo
cuando se presentan, las mas
frecuentes en mujeres son las
de mama (69%), en su mayoria,
seguidas de las de colon (9%),
pulmén y ovario en
aproximadamente un 4%. En
hombres las méas frecuentes son
las de pulmén (24%), colon
(19%) cavidad oral (12%),
estébmago y rifién cada una con
un 6%. Mucho mas raras son las
de carcinomas de tiroides,
pancreas, vejiga, vesicula,
endometrio, proOstata, testiculos
y sistema neuroendocrino.*®

La mayoria de estas neoplasias
son fuertemente positivas para
CEA, junto al antigeno epitelial
EMA y citoqueratinas, tales
como los carcinomos de mamo,
pulmén y colon (Fig. 4). Tam-

bién es de utilidad para
diferenciar carcinomas
matastasicos de células

pequefias o neuroendocrinos del
carcinoma de Merkel, ya que
mas del 50% de los carcinomas
secundarios son positivos para
CEA.' Una excepciéon a esta
regla, lo constituye el hecho de
gue en raras ocasiones el car-
cinoma de Merkel puede tener
estructuras parecidas a ductos,
las cuales expresan CEA. Se
cree que la presencia de estas
estructuras es indicio de
diferenciacion ecrina dentro de
la neoplasia.’

También es de relevante
importancia el uso de CEA para
diferenciar adenocarcinomas de
células claras metastasicos,
principalmente de rifién, de
neoplasias primarias cutaneas con
células claras como el carcinoma
sebaceo o el acrospiroma ecrino.
En primera instancia, las
caracteristicas morfologicas del
adenocarcinoma renal, el cual
presenta un estroma  mar-
cadamente vascularizado con
abundante hemorragia y la tincion
de PAS, ayudan a diferenciarlo de
las neoplasias antes mencionadas.
El CEA esta ausente en los
adenocarcinomas renales, siendo
positivo para EMA y citoqueratina.

MISCELANEOS

menos diferenciados, y en displasias
y queratoacantomas, resultados que
fueron publicados por Heyderman®®
en 1984 en donde 12/15 carcinomas
fueron positivos para CEA. A su vez
Ariano” en 1985, observé que 10/ 15
carcinomas, 5/17 displasias y 7/ 10
gueratoacantomas expresan CEA en
la membrana y el citoplasma de las
células tumorales. La explicacion de

este resultado se basa
principalmente en el origen
eminentemente epitelial de estas

neoplasias.

Otro tumor en donde se puede
detectar inmunorreactividad para
CEA es el carcinoma sebéaceo,
resultado controversias, ya que
normalmente las glandulas
sebaceas, los adenomas y otros
tumores de esta diferenciaciéon no
exhiben reactividad para CEA.™ Sin

El CEA también puede ser embargo, Heyderman y colaborado-
detectado en carcinomos  res™ en un estudio de 65 carcinomas
espinocelulares bien diferenciados  primarios de la piel demostraron
y localmente en algunos focal

FIGURA 4
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mente, algunas células positivas
para CEA en esta neoplasia.

Este antigeno tampoco esta
presente en los carcinomas
basocelulares convencionales ni
en sus otros subtipos
histologicos, sin embargo, Kidd y
colaboradores® observaron
positividad en ocho carcinomas
basocelulares en personas
negras, y los compararon con 16
tumores similares en personas
caucésicas, en las cuales no se
evidencio inmunorreactividad.
Estos investigadores sugieren
gue estos tumores en personas
negras (los cuales son bastante
infrecuentes), son de origen o
diferenciaciéon anexial.

También se ha observado
inmunorreactividad para CEA en
otras patologias no neoplasicas
tales como en la psoriasis,”* en
donde las células suprabasales
de la epidermis, por debajo de la
capa de células paraqueratoticas
expresan el antigeno, quizas
debido a la desdiferenciacion de
los queratinocitos suprabasales
en estadios tempranos del
desarrollo y a su migracion
epidérmica.

CONCLUSIONES

El Antigeno Carcinoembrionario
(CEA), es wuna glicoproteina
compleja que se expresa no
solamente en las células
gastrointestinales fetales sino
también en una vasta mayoria
de adenocarcinomas (colon,
tracto biliar, estémago,
pancreas, mama, pulmén, etc).

En Dermopatologia, sus
principales aplicaciones son en
tumores de origen glandular,
ecrinos 0 apocrinos 'y en
adenocarcinomas metastasicos,
ade-
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mas de estar presente en otras

patologias, tales como |la
Enfermedad de Paget extra
mamaria.

Es recomendable, en lo posible,
el uso de anticuerpos
monoclonales dirigidos a la
molécula para evitar posibles
errores de interpretacion.
Ademéas siempre se debe
acompalfiar la caracterizacion de
un panel de anticuerpos como
EMA, citoqueratinas de alto peso
molecular, HMB45 y proteina S-
100, para poder diferenciar de
melanomas, usando controles
positivos y adecuados en cada

caso.
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