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RESUMEN

El porocarcinoma, es una proliferacion maligna que deriva de la porcion
intraepidérmica de las glandulas sudoriparas. Su presentacion es infrecuente, ya

que representa menos del 1% de las neoplasias cutaneas.

Dada su baja frecuencia existen pocos reportes a nivel mundial de sus
caracteristicas clinicas e histologicas; de hecho en nuestro pais, este es el primer
trabajo que se plantea la descripcion de dichas caracteristicas en 24 casos de esta
entidad.

El objetivo de este estudio, es reportar las caracteristicas clinico-patolégicas de los
24 casos de Porocarcinoma revisados en el Servicio de Dermatopatologia del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo de enero de 1975
a diciembre de 2013, y realizar la medicion semicuantitativa de la expresion de la
proteina Ki-67, un marcador de proliferacion ampliamente difundido,
correlacionandolo con el desenlace clinico del padecimiento en cada uno de los

pacientes.

Como resultados, encontramos que los Porocarcinomas son mas frecuentes en
mujeres con una relacion de 2:1 con respecto a los hombres. El promedio de edad
de los paciente fue 59.7 afios (rango de 18-87 afios). En cuanto a la evolucion hubo
una media de 208 meses (aproximadamente 17 afilos) pero se registraron casos con
evolucion tan corta como 6 meses y casos cronicos de mas de 60 afos. La
topografia predominante fue extremidad inferior, con la morfologia dominante de
neoformacioén nodular y con un didmetro mayor promedio de 2.37 cm. Todos los
casos fueron tratados mediante extirpacion completa con margenes negativos, a

excepcion de un paciente al que se le realizé electrofulguracién del lecho tumoral.

En cuanto a las caracteristicas histopatoldgicas, 23 (95.8%) de nuestros casos
fueron invasivos, la formacion de ductos fue encontrada en 18 (75%) de los casos

y encontramos una asociacion con poroma ecrino en 11 (45%) de los pacientes. El



grosor histologico promedio fue de 3.46 mm y a todos las piezas histoldgicas les fue
realizada la inmunohistoquimica para antigeno epitelial de membrana y antigeno
carcinoembrionario, las cuales mostraron una expresion variable. Respecto a la
proteina Ki-67, los 24 casos de porocarcinoma evidenciaron un amplio margen de
expresion de este marcador, desde 5% hasta 80% del total de la lesion y en el
analisis estadistico se corrobor6 una correlacién estadisticamente significativa entre
la expresion del Ki-67 y la presencia de recurrencia, invasion, metastasis y muerte

por porocarcinoma.

Por lo tanto, concluimos que la expresion elevada del indice proliferativo Ki-67
constituye un factor de mal prondstico para los pacientes con porocarcinoma, los
cuales tienen mayor probabilidad de presentar recurrencia local, invasion,
metastasis ganglionar o a distancia y mortalidad secundaria a la entidad y
proponemos la determinacion rutinaria de este marcador para la completa

evaluacion histologica e inmunohistoquimica del porocarcinoma.



MARCO TEORICO
Definicion.

El porocarcinoma, también llamado porocarcinoma ecrino o poroma ecrino maligno,
es una proliferacion maligna anexial que deriva de la porcion intraepidérmica de las

glandulas sudoriparas ecrinas (acrosiringio) (1), (2).

Esta entidad fue descrita por primera vez en 1963 por Pinkus y Mehregan,
llamandole “Carcinoma ecrino epidermotropico”, ellos reportaron el caso de una
anciana con involucramiento difuso de la piel y ganglios linfaticos de la extremidad
inferior izquierda (3); posteriormente en 1969, Mishima y Morioka le dieron la

denominacion actual (2).

Constituye del 0.005% al 0.01 % de todos los tumores cutaneos epiteliales (1) y a
pesar de que se trata del tumor mas comdn que se desarrolla a partir del

acrosiringio, hasta el afio 2006 so6lo se habian reportado alrededor de 140 casos

().

Los tumores anexiales han sido mayormente estudiados en las poblaciones
caucasicas. Las neoplasias anexiales benignas tienden a ocurrir en pacientes
jovenes con mayor frecuencia de lo que ocurren los carcinomas. Los carcinomas
anexiales varian de aquellos con dafio actinico cronico como el carcinoma
basocelular que se diferencia del foliculo germinal, a aquellos con los que la
exposicion solar tiene muy poca o nula participacion como es el caso del

porocarcinoma (4).

El porocarcinoma es un tumor maligno asociado al ducto de la glandula sudoripara,
gue puede tener tanto componente intraepidérmico como componente intradérmico.
Histéricamente fue conocido como carcinoma ecrino epidermotropico,

hidroacantoma simple maligno y poroepitelioma (4).

Desde su descubrimiento se identificd que el porocarcinoma puede surgir como tal,
como una proliferacion de novo (Pinkus y Meheregan; Mishima y Morioka), pero en

general se desarrolla en un poroma ecrino de larga evolucion (Krinitz, 1972;



Bardach; Gschnait y cols.; Mohriy cols.). En algunos casos es localizado, y consiste
en un ndédulo (Bardach), una placa (Mishima y Morioka), o un tumor ulcerado
(Ishikawa; Mohri y cols.); entre otros, se producen metastasis cutdneas multiples,
por lo comun asociadas a otras viscerales, que llevan a la muerte (Pinkus y
Meheregan; Krinitz, 1972; Miura; Gschnailt y cols.). La propension a la formacion de

metéstasis cutaneas multiples es caracteristica del porocarcinoma (5).
Epidemiologia.

Ocurre mas comunmente en ancianos, con una media en la edad de presentacion
de 68.6 afos (rango 19 a 94 afios) (6). Es discretamente mas frecuente en mujeres
(1.3:1), aunque algunos autores mencionan una ligera predileccion en los hombres
(55%) (2).

El porocarcinoma es un tumor raro que predominantemente se observa en
pacientes de edad avanzada y que paises desarrollados se ha calculado una
incidencia de 0.004% de la poblacion, lo cual corresponde con la dificultad para

encontrar casos reportados en la literatura (4).
Etiopatogenia.

No se conocen los eventos disparadores exactos que condicionan el inicio de la
mayoria de las neoplasias anexiales, sin embargo se han reportado algunos casos
en los que se identifica una mutacion genética dominante de algin gen supresor de

tumores (4).

Se desconoce la causa exacta de su origen, sin embargo, se ha reportado su inicio
posterior a la aplicacién de radioterapia, en paciente con xeroderma pigmentosum
y mas comunmente en asociacion con un poroma ecrino preexistente en 18 a 80%
de los casos de porocarcinoma. Algunos autores han reportado la sobreexpresion
de la proteina p16 en estos tumores (6) y mas actualmente se ha identificado la
asociacion con la mutacién del gen que codifica para la proteina p53 supresora de

tumores (7).
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El porocarcinoma puede aparecer de novo o como transformacién maligna de un
poroma ecrino benigno previo y se ha descrito que esta asociacion puede ocurrir
hasta en 50% de los casos. Ademas también se ha descrito la relacién con un nevo

sebaceo como antecedente de la lesion maligna (4).

El origen de la mayor parte de las neoplasias anexiales es desconocida. Es mejor
identificar la diferenciacién predominante de las que proceden. Las neoplasias que
muestran mayor evidencia de esta diferenciacion son aquellas que derivan del
epitelio folicular y las papilas foliculares. Sin embargo también en el caso de la
diferenciacion sudoripara es muy claro encontrar datos de formacion de ductos y
signos de secrecion, sobre todo para el tipo de secrecion por decapitacion, en donde
las columnas de células columnares muestran granulos citoplasmaticos brillantes

en su citoplasma y pequefias papilas que se desprenden hacia el lumen glandular

(4).

Aproximadamente un tercio de la los carcinomas de glandulas sudoriparas
contienen mutaciones de la proteina p53. De otra manera, se conoce poco acerca
de la genética de la mayoria de las neoplasias epiteliales, con la excepcion de
aquellos que ocurren en presentacion de multiples neoformaciones como parte de

un sindrome autosémico dominante (4).
Cuadro clinico.

La mayoria de las neoplasias anexiales tienen una superficie lisa, se presenta como
papulas o nédulos simétricos del mismo color de la piel del paciente o ligeramente
mas oscuros. Algunos también pueden presentarse en la forma de una placa

infiltrado irregular y en ocasiones con ulceracion espontanea (4).

Las lesiones clinicamente no son caracteristicas, pueden ser descritas como placas
verrugosas, lesiones nodulares o polipoides (FIG. 31, FIG. 32, FIG. 33 y FIG. 34);
su tamarfio es variable, desde 4 mm hasta 20 cm de diametro, con una media de 2
cm; estas lesiones frecuentemente se encuentran ulceradas y pueden sangrar. El

tiempo de evolucién es normalmente prolongado (2).
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Una variante rara conocida como poromatosis ecrina, se caracteriza por cientos de
papulas individuales coalescentes en las palmas y plantas y puede ocurrir
ocasionalmente en forma difusa sobre otras areas de piel (3), (5).

Alrededor de la mitad de los casos se han reportado en las extremidades inferiores
(44-53%), otras zonas sobre las que se asienta esta neoplasia son tronco (24%),
cabeza (18%) y extremidades superiores (8%). Sin embargo, cualquier area puede
ser afectada; se han descrito casos en el pene, la region vulvar e incluso en region

periungueal (2).

Puede ocurrir de novo como tumor primario o producirse sobre un poroma ecrino
preexistente, que sufre transformacion maligna después de un periodo largo de
latencia, lo cual ocurre en 30 a 50% de los casos (8). No existe un tiempo definido
tras el cual el poroma benigno puede sufrir dicha transicion (7), ya que los lapsos
descritos refieren desde 6 meses hasta 50 o mas afios de evolucion. La
transformacion maligna de un poroma ecrino a un porocarcinoma puede estar
caracterizado por sangrado espontaneo o crecimiento abrupto en periodos tan

cortos como de un par de semanas a pocos meses (3).

La dermatoscopia como diagnostico en esta entidad tiene valor limitado. Sélo se ha
reportado la presencia de un patrén vascular atipico representativo de neo-
vascularizacién. La visualizacion de este patrén es muy poco especifico, sin
embargo se sugiere que ante la presencia de éste, debe descartarse la posibilidad
de malignidad (3).
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Histogénesis.

En las tinciones histoquimicas, se comprueba la prevalencia de las enzimas ecrinas,
en particular fosforilasa y succinico deshidrogenasa (Sanders y Ryan; Hashimoto y
Lever, 1964; Winkelmann y McLeod).

El examen de microscopia electronica revela que las células tumorales, con
excepcion de las luminales, poseen una cantidad moderada de tonofilamentos, se
unen mediante desmosomas, y son muy similares a la de la capa externa del
conducto ecrino intraepidérmico (células epiteliales del poro) (Hashimoto y Lever,
1964). Las células luminales muestran una zona filamentosa peritumoral y
extendiéndose hacia la luz, numerosas microvellosidades tortuosas cubiertas por el
material amorfo que forma a cuticula eosinofilica que se identifica en la microscopia
Optica. En ocasiones, en la células tumorales se ven Iluces ductales
intracitoplasméticas pequefias rodeadas por multiples lisosomas (Hashimoto y
Lever, 1964; Mishima).

Como en los conductos ecrinos intraepidérmicos embrionarios y en regeneracion
siempre se originan en el citoplasma de las células (Hashimoto y cols.), cabe
considerar que el porocarcinoma se diferencia hacia este tipo de conductos. No
obstante, en algunas areas se distingue separacion de las células, como ocurre
durante la génesis de los conductos intradérmicos (Hashimoto y Lever, 1969). Es
asi que algunas células tumorales del porocarcinoma, se diferencian hacia ductales

dérmicas (Hu y cols.) (5)

Durante la embriogénesis de las glandulas ecrinas, el examen de la microscopia
electronica, muestra que la formacion de la luz del conducto ecrino dérmico y el
sector secretor difiere de la observada en el segmento intraepidérmico. En el
conducto ecrino dérmico, la luz resulta de la separacion de las células luminales y
la aparicion ulterior de microvellosidades en la superficie luminal. En la porcion
secretora, las células luminales también divergen, y luego se crean mudltiples
vesiculas secretoras pequefias y granulos secretores densos (Hashimoto y cols.,

1966). En la parte intraepidérmica del conducto ecrino, se general vacuolas
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intracitoplasmaticas por accion lisosdmica en las células internas de las unidades
ductales. Las vacuolas se agrandan, coalecen y atraviesan la membrana
plasmética. Por union con vacuolas similares de células vecinas, se constituye la
luz. Mas tarde, la unidad ductal ecrina intraepidérmica sufre queratinizacion, las
células externas a nivel del estrato escamoso medio, y las internas, del granuloso
(Hashimoto y cols., 1966) (5).

Histopatologia.

El estudio histolégico muestra una proliferacién formada por amplios cordones
anastomoticos y columnas solidas de células grandes que se extienden hacia el
interior de la dermis hasta diferentes niveles (FIG. 1, FIG. 2y FIG. 4) (2).

Las células del porocarcinoma son epitelioides y frecuentemente con apariencia
basaloides que recuerda la morfologia de las células del poroma ecrino (FIG. 3). A
mayor aumento, se observa que el citoplasma de estas células es mas abundante
y palido que las células de poroma ecrino, pero no tan eosinofilicas como las del
carcinoma espinocelular. Se observan caracteristicas citoldgicas de malignidad
como nucleos pleomorficos e hipercromaticos y actividad mitésica anormal (FIG. 10,
FIG. 11 y FIG. 12). El patron de diseminacion pagetoide se ha documentado en

algunos casos de esta entidad (6).

Los porocarcinomas pueden estar contenidos completamente en la epidermis
provocando una acantosis considerable debido a la proliferacién de las células
tumorales (FIG. 15 y FIG. 16), o pueden extenderse hacia la dermis en forma de
cordones o lébulos poligonales asimétricos, mostrando frecuentemente figuras
mitdsicas y areas de necrosis. En ocasiones, puede distinguirse islotes tumorales
dispuestos libremente en la dermis, sugiriendo falsamente una naturaleza no
contigua del tumor, sin embargo constituyen datos de transformacién a un patrén

cribiforme de la proliferacion (3).
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Dentro del citoplasma de estas células es posible encontrar estructuras ductales,
delineados por una fina cuticula, lo cual confirma la naturaleza ecrina de esta
entidad (FIG. 6, FIG. 7, FIG. 8 y FIG. 9) (3). Las células contienen cantidades

variables de material PAS positivo, gran parte de éste es labil a la diastasa (FIG. 5)

().

El estroma que rodea a los porocarcinomas puede ser altamente mixoide, mucinoso,

hialinizado o fibrético (3).

No es raro encontrar un porocarcinoma adyacente a un poroma ecrino benigno o a
un poroma que se encuentra completamente intraepidérmico. En dichos casos, se
observan las células benignas del poroma adyacentes a las células anaplasicas
(FIG. 19, FIG. 20y FIG. 21) (3).

Ademas de las células del porocarcinoma ecrino, pueden existir areas de
diferenciacidn escamosa, variantes de células fusiformes, células claras, células

productoras de mucina y melanocitos.

La variante escamosa puede ser variable, desde extensas areas de queratinizacion,
formacién de puentes intercelulares conspicuos y la presencia de granulos de
gueratohialina. Esta diferenciacion no es rara, ya que las células luminales del

acrosiringio son de tipo escamoso (FIG. 17). (6).

La variante de porocarcinoma de células fusiformes, muestra a éstas células
formando delgados fasciculos e islotes, tienen un citoplasma ambofilico y alargado

y exhibe caracteristicas nucleares parecidas a las células epitelioides (6).

El cambio en células claras puede ser localizado ya sea focalmente o de forma
difusa dentro del porocarcinoma. Estas células tienen citoplasma claro en
cantidades variables, que resalta con la tincibn de PAS-diastasa y se encuentra en

intimo contacto con el resto del tumor maligno (FIG. 18).

Se ha reportado la presencia de melanocitos en asociacion a una amplia variedad
de tumores tanto benignos como malignos. En el caso del porocarcinoma, se ha

documentado, la presencia de melanocitos (mediante la inmunohistoquimica S-100)
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o0 incluso de pigmento melanico en el interior de la proliferacion (FIG. 13y FIG. 14).
Aungue el mecanismo de reclutamiento de estas células permanece incierto, se ha
comprobado la presencia de melanocitos en el ducto de las glandulas sudoriparas
en las primeras 14 semanas de embriogénesis de éstas, y la reaparicion de los
melanocitos en los porocarcinomas pudiera reflejar la regresion a un fenotipo mas

primitivo (6).

Existen escasos reportes de la variedad de células productoras de mucina en el
porocarcinoma. Estas células intraepidérmicas contienen glicégeno y sialomucina,
desarrolla microvellosidades asi como una pequefia luz ductal. Los autores de estos
reportes, explican que los conductos sudoriparos pueden experimentar metaplasia
mucinosa, lo que explicaria esta variedad. Estas células muestran un citoplasma
amplio que es positivo al PAS-diastasa y nucleos excéntricos, irregulares e
hipercromaticos. Se observa formacibn de masas cohesivas en porciones
localizadas de los porocarcinomas que se entremezclan con el resto de las células

de este tumor, indicando un origen comun (6).

Las metastasis cutaneas se caracterizan histologicamente por numerosos nidos de
células tumorales que involucran tanto la dermis como epidermis. Puede observarse
un patron de diseminacion pagetoide en donde el tumor se observa rodeado por
gueratinocitos epidérmicos. Las células tumorales pueden identificarse dentro de

los vasos linfaticos y vasos sanguineos, lo que sugiere extension de las metastasis

(3).

El porocarcinoma puede hallarse junto a un poroma ecrino tipico (Mohri y cols.) o
intraepidérmico puro (Bardach). En estas circunstancias se detectan areas con
células correspondientes al poroma, de aspecto benigno, y otras adyacentes con
células anaplasicas. Las células malignas poseen ndcleos grandes, hipercromaticos
e irregulares, y pueden ser multinucleadas (Mohri y cols.). Son ricas en glucogeno
(Pinkus y Meheregan) (FIG. 19, FIG. 20 y FIG. 21).

En la lesion primaria, las células malignas se limitan a la epidermis (Mishima y

Morioka; Bardach) o se extienden a la dermis (Krinitz, 1972; Mohori y cols.). Puede

16



haber algunos islotes de células tumorales libres en la dermis (Ishikawa; Meheregan
y cols., 1983). La epidermis a menudo muestra considerable acantosis, como
resultado de la proliferacion de numerosos nidos de células tumorales bien definidos
(Krinitz, 1972). En los focos epidérmicos y dérmicos puede haber luces quisticas
(Krinitz, 1972; Ishikawa).

Tanto en el porocarcinoma, como en la variante benigna, las células anaplasicas
pueden revelar un patron clonal. Los clones intraepidérmicos de estos

porocarcinomas pueden permanecer in situ o tornarse invasores (Rahbari).

En las metastasis cutaneas se registran muchos nidos tumorales en la epidermis y
la dermis. En la primera se ven focos grandes y pequeiios, bien definidos, rodeados
por las células escamosas de la epidermis hiperplasica, determinando un patron
“pagetoide” (Pinkus y Meheregan; Krinitz, 1972). Algunos nidos tumorales dérmicos
se ubican en vasos linfaticos dilatados, sugiriendo diseminacién linfatica cutanea
(Pinkus y Meheregan; Miura). Desde los linfaticos, las células tumorales invaden la

epidermis suprayacente por su naturaleza “epidermotropica” (5).

Los siguientes son los datos histologicos esenciales que deben ser valorados en el

porocarcinoma:

Invasividad del tumor.-

Algunos tumores malignos pueden evolucionar a partir de una fase previa de cancer
in situ, es decir la proliferacidon muestra los cambios citolégicos de malignidad sin
invasion de la membrana basal; y con el tiempo, la mayoria penetra dicha
membrana e invade el estroma subepitelial (FIG. 1 y FIG.2). De esta forma, la
invasividad constituye junto con el potencial de metastasis, las principales

caracteristicas que diferencian a los tumores benignos de los malignos (9).

Formacién de ductos.-
Los tumores de diferenciacion ecrina muestran con frecuencia la formaciéon de
estructuras semejantes a los ductos de las glandulas sudoriparas normales, los

cuales se constituyen de células epiteliales que se distribuyen formando canales o
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luces y pueden estar limitadas por una fina cuticula eosindfila (FIG.6, FIG. 7 vy
FIG.8).

Formacion de lumen intracitoplasmatico.-

Es otro dato sugestivo de una proliferacién de origen ecrino. Se trata de la
formacion de espacios vacuolares en el citoplasma de las células que componen
el estroma del tumor (FIG. 7 y FIG. 8).

Necrosis.-

Se refiere a un espectro de cambios morfoldgicos que son subsecuentes a la muerte
celular en un tejido vivo. La apariencia morfolégica de la necrosis es el resultado de
la desnaturalizacion de las proteinas intracelulares y la digestion enzimatica de las
células. Las células necréticas muestran un aumento notable de la eosinofilia
atribuible en parte a la pérdida de la basofilia normal que es debida al RNA del
citoplasma y en parte al incremento de la unién de la eosina con las proteinas
celulares desnaturalizadas. Las células necréticas pueden mostrar una apariencia
despulida en comparacion con las células normales, principalmente por la pérdida
de las particulas de glucégeno. Cuando las enzimas han digerido los organelos
citoplasmaticos, el citoplasma se torna vacuolado y con apariencia “roida”.

Finalmente, puede ocurrir calcificacion de las células muertas (9).

Variantes histolégicas.-

Multiples tumores cutaneos pueden dentro de su estroma una subpoblacion de
células que demuestren caracteristicas de otra proliferacion. Para el caso del
porocarcinoma, como ya se menciond anteriormente, las principales variantes de
que pueden ser identificadas dentro del tumor son: la escamosa (FIG.17), en células
fusiformes, células claras (FIG. 18), melanocitos (FIG.14) y células productoras de

mucina.

Presencia de patron bowenoide.-
Se refiere tanto a una forma de diseminacion hacia la profundidad, con invasion de

la dermis por las células malignas de porocarcinoma como a los cambios citol6gicos
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que presentan. Este patron de crecimiento es tipico del carcinoma epidermoide in
situ (Enfermedad de Bowen) y se acompafia de la presencia de focos de
disqueratosis, atipia citologica y nuclear con formacion de células multinucleadas

reminiscente a la poiquilocarinosis de la enfermedad de Bowen (6).

Presencia de invasion linfovascular.-

Este signo consta de la penetracion de las células tumorales hacia los vasos
capilares y linfaticos circundantes a la lesion. En muchos tumores malignos, la
observacion de este signo constituye un dato sugestivo de metastasis al momento

del diagnéstico, por lo que su busqueda debe intencionada en el porocarcinoma.

Presencia de invasion perineural.-

Dado que las estructuras nerviosas cutaneas se localizan en planos profundos, el
hallazgo de células tumorales invadiendo los haces nerviosos demuestra una
importante extension de la proliferacion, lo que puede condicionar una mayor

recurrencia del tumor.

Presencia de margen infiltrante.-

Los bordes laterales o inferiores del porocarcinoma pueden estar constituidos por
delgados cordones de células tumorales, rodeados de un estroma fibroso. Este dato
histolégico puede estar en relacion con una extirpacion quirdrgica incompleta de la
lesion, ya que clinicamente no es posible delimitar con exactitud los bordes y lecho
para la reseccion (FIG.19).

Grosor histologico o profundidad (en milimetros).-
Este dato es obtenido a semejanza del indice Breslow utilizado para la clasificacion
del melanoma. Se realiza medicién desde la capa granulosa hasta la porcion mas

profunda de la dermis ocupada por el porocarcinoma.
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Mitosis por campo de gran aumento (40x).-

En los cortes tefiidos con hematoxilina y eosina pueden reconocerse con relativa
facilidad la formacion de figuras mitdsicas tipicas y mas adn las atipicas que constan
de formas aberrantes y mudltiples husos mitdésicos (9). Para el caso del
porocarcinoma, se ha reportado como un dato de mal prondstico la presencia de 14

0 mas figuras mitdsicas por 10 campos de gran aumento (6).

Inmunohistoquimica.

El término inmunohistoquimica se aplica a un grupo de técnicas de inmunotincion
que permiten demostrar una variedad de antigenos presentes en las células o los
tejidos utilizando anticuerpos marcados. Estas técnicas se basan en la capacidad
de los anticuerpos para unirse especificamente a los correspondientes antigenos y
la reaccion se hace visible sélo si el anticuerpo esta marcado con una sustancia que

absorbe o emite luz o produce coloracion.

La inmunohistoquimica es de reciente introduccibn en el campo de la
dermatopatologia, esta técnica diagnostica se ha convertido actualmente en una

herramienta indispensable para el diagndstico de algunas lesiones tumorales (10).

Esta técnica permite la identificacion de diversos antigenos, ya sea en células
aisladas, o en los tejidos, mediante una reaccién antigeno-anticuerpo, que a
diferencia de la inmunofluorescencia, puede ser observada en un microscopio de
campo claro convencional. De esta manera; puede considerarsele como un puente

entre la inmunologia y la anatomia microscopica normal o patolégica.

El tipo de antigenos que pueden identificarse mediante anticuerpo monoclonales,
por inmunohistoquimica, es practicamente ilimitado, y van desde: hormonas,

receptores de membrana, proteinas extracelulares e intracelulares, nucleares,
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citoplasmicas, de membrana, inmunoglobulinas, antigenos leucocitarios, productos

de oncogenes, proteinas que regulan el ciclo celular, microorganismos, etc. (10)

Posiblemente, el uso mas comun de esta técnica sea la identificacion de antigenos
de diferenciacion celular en los tumores. En la piel, se desarrollan un amplio
espectro de tumores benignos y malignos que tienen diferenciacion hacia varios
tipos de células intrinsecas de este 6rgano, y algunos que pueden provenir de otros

sitios afectandola secundariamente (metastasis).

La forma mas difundida es la técnica con inmunoperoxidasa. En las técnicas de
inmunoperoxidasa se utilizan como marcadores enzimas capaces de hacer cambiar
de color un sustrato incoloro. Por ejemplo, las enzimas mas frecuentemente
utilizadas son la peroxidasa y la fosfatasa alcalina y los colorantes mas comunes
son la diaminobenzidina (color marrén), el aminoetilcarbazol (color rojo) y el
nitroazul de tetrazolio (color azul). Estos marcadores pueden unirse (conjugarse)
directamente al anticuerpo primario o bien indirectamente mediante otros
anticuerpos (secundarios) o sustancias como biotina o proteina A. El arsenal de
anticuerpos disponibles comercialmente crece dia a dia y actualmente es posible

encontrar marcadores para una amplia gama de antigenos (11).

Es importante reconocer que la inmunohistoquimica requiere una estricta
evaluacion de resultados por varios motivos. En primer lugar, porque ningdn
anticuerpo es completamente sensible o especifico; por tanto, en la interpretacion
de resultados debe considerarse, en todo momento, el contexto clinico e
histopatolégico. En segundo lugar, porque es basica la experiencia y el
conocimiento de la sensibilidad y especificidad de cada anticuerpo. Es decir, hay
diferencias dependiendo de los distintos laboratorios que los produce, lo cual puede
provocar variaciones en la fijacion dependiendo del tipo de tejido, técnica,
interpretacion y otros muchos factores. En tercer lugar debe considerarse que un

solo anticuerpo no determina la naturaleza “neoplasica”, “benigna” o “maligna” de

una poblacion celular (10).
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Los porocarcinomas se tifien positivamente para el antigeno carcinoembrionario
(ACE) (FIG. 23), citoqueratinas y antigeno de membrana epitelial (AME) (FIG. 22)
(2), (3). Estos marcadores son expresados principalmente a nivel de los conductos.

Son positivas también para amilofosforilasa y succinil deshidrogenasa.

Estos tumores tienen una mayor cantidad de células que expresan antigeno nuclear

de células proliferantes (PCNA) que los poromas ecrinos (2).

El antigeno carcinoembrionario (ACE) es una glicoproteina de superficie compuesta
en 50-75% por carbohidratos y el resto por proteinas; tiene un peso molecular con
rangos entre 180 kDa y 370 kDa. Con técnicas de secuenciacion geneética se ha
caracterizado el grupo de genes que codifican para el ACE, el cual esta formado por
29 miembros localizados en el cromosoma 19q13.2. El grupo se encuentra dividido
en tres subgrupos: el subgrupo del ACE con 12 miembros, el subgrupo de la
glicoproteina especifica del embarazo -1 (GEE) con 11 miembros y un tercer
subgrupo de seis miembros. De todos ellos, sélo son expresados 18 genes, siente
del subgrupo del ACE y todos los del subgrupo GEE (12).

En los humanos, ocho de los 11 miembros del subgrupo de la GEE tienen una
secuencia idéntica de tres aminoacidos (arginina-glicina-aspartato) en el sitio
expuesto del dominio-N, esta secuencia sirve de sefal de reconocimiento entre
proteinas de la matriz extracelular y algunas integrinas. Por lo anterior se ha
postulado que actitan como inhibidores de las interacciones célula-matriz

extracelular (12).

Los estudios que apoyan esta funcion se han llevado a cabo con células tumorales
en suspension en las cuales la GEE se encuentra en toda la superficie celular, sin
embargo, en el individuo sano esta funcion se debe cuestionar, ya que normalmente
estas moléculas se encuentran unicamente en el polo apical. Por otro lado, el ACE
en aquellas células que ha perdido su polaridad, promueve una mayor adhesion
intercelular que le da un papel importante en progresion, invasion y metastasis de

neoplasias que lo expresen (12).
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El ACE en la piel normal se encuentra presente en glandulas ecrinas y apocrinas,
pero no en las glandulas sebéceas. Dentro de las glandulas ecrinas, el ACE se
expresa tanto en su porcion secretora como excretora, mientras que en las
glandulas apocrinas se observa intensa positividad en la cuticula luminar del ducto
excretor, pero con frecuencia la porcidon secretora resulta ACE negativa. El ACE es
un importante marcador de adenocarcinomas, tanto primarios cutaneos, como
metastasis cutdneas de adenocarcinomas viscerales y también se expresa en las
células neoplasicas de la enfermedad de Paget mamaria y extramamaria. En
algunos casos se observa reactividad cruzada para el ACE en el citoplasma de

algunos histiocitos del infiltrado (11).

El antigeno de membrana epitelial (AME) fue inicialmente descrito por Imam y cols.
En 1981 como las glicoproteinas aisladas de membranas de los glébulos de grasa
de la leche humana (MFGM-gp) y sus dos componentes principales fueron
designados de acuerdo al peso molecular de 70 000 kDa y 155 000 kDa, en la
MFGM-gp 70 y MFGM-gp 155 (13).

Desde su descubrimiento y posterior aplicacion al campo de la inmunohistoquimica,
se descubrié que esta proteina esta presente un una amplia variedad de epitelios
no neoplasicos y poseian un amplio potencial como marcadores de diferenciacion
epitelial en las células neoplasicas. Como primeros usos, fue utilizado para
diferenciar diversos tumores malignos de origen epitelial como los adenocarcinomas
de mama, pulmén, colon, estbmago, pancreas, vesicula biliar, préstata, ovario, rifién
y tiroides (14).

Actualmente el AME es considerado un excelente marcador de diferenciaciéon
epitelial y es altamente confiable en la discriminacién entre los carcinomas
pobremente diferenciados y los linfomas malignos. Como ventaja adicional, la
inmunoreactividad a este antigeno es adecuadamente preservada en los cortes de
parafina en los que se procesan los tejidos de manera rutinaria, por lo que es de

facil obtencion en las técnicas de diagndstico en la patologia quirargica.
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El AME se expresa en la superficie de varios epitelios glandulares y sus neoplasias.
En la piel normal se ha demostrado su presencia en las glandulas sebaceas, tanto
en el ducto excretor como en los sebocitos, tifiendo las microvacuolas lipidicas del
citoplasma de estos ultimos y, por lo tanto, constituye uno de los marcadores
inmunohistoquimicos mas utilizados en la investigacion de diferenciacion sebacea
en una neoplasia cutanea. En las glandulas ecrinas y apocrinas, en la mayoria de
los casos el AME se expresa tanto en su porcion secretora como en su ducto
excretor, aunque en algunos estudios el ducto ecrino ha resultado ser AME
negativo. También se expresa el AME en las células perineurales. Este antigeno no
se expresa en el epitelio escamoso normal, aunque con frecuencia resulta positivo
en el carcinoma escamoso. El AME es también positivo en las células plasméticas
e identifica las células neoplasicas de la enfermedad de Paget extramamaria,

diferenciandolas claramente de los queratinocitos epidérmicos vecinos.

Este antigeno se ha demostrado en células neoplasicas de proliferaciones de
estirpe tan variada como meningiomas, mesoteliomas, muchos tumores
mesenquimales e incluso algunos linfomas, como el linfoma anaplasico de células

grandes CD30 positivo.

Por ultimo, aunque en la mayoria de los porocarcinomas la proteina S-100 es
negativa, existen descripciones de casos metastasicos y pobremente diferenciados

en donde se observo positividad para este marcador (15).
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Descripcién del indice proliferativo Ki-67.

El antigeno Ki-67 es una proteina nuclear implicada en la regulacion de la
proliferacion celular, que Unicamente se expresa en las células que estan en fase
de proliferacién o de mitosis, principalmente es células epiteliales y en mucha menor
medida en las células inflamatorias. Se identifica durante todas la fases del ciclo
celular, excepto en el G= e inicialmente en el G1. Se expresa mas concretamente
en las fases proliferativas G1 tardia, S, G2y M (FIG. 24) (16).

Es sintetizado por la propia célula para su proliferacion, por lo que se asocia a un
elevado nivel mitético. Es util para cuantificar la proporcibn de células en
proliferacion en un area determinada de tejido (FIG. 25, FIG. 26, FIG. 27, FIG. 28,
FIG. 29 y FIG. 30).

La expresion de Ki-67 en humanos esta estrictamente asociada con la proliferacion
celular. Durante la interfase, el antigeno puede ser detectado exclusivamente dentro
del nucleo, mientras que en la mitosis la mayor parte de la proteina se recoloca en

la superficie de los cromosomas.

El hecho de que la proteina Ki-67 se exprese en todas las fases activas del ciclo
celular pero esta ausente en el resto de las células, lo hace un excelente marcador

para determinar la fraccion de crecimiento tumoral.

La fraccion de Ki-67 positiva en los tumores es frecuentemente correlacionada con
el curso clinico de la enfermedad, los mejores ejemplos estudiados lo constituyen el
carcinoma de préstata y de mama. Para este tipo de tumores, el valor pronéstico
del Ki-67 en la sobrevida y la recurrencia del tumor ha sido comprobado en

numerosos analisis uni y multivariados (18).

La primera descripcion de esta proteina fue realizada por Gerdes et al., (1983)
quienes describieron un anticuerpo monoclonal de ratén, Ki-67, que reaccionaba
con un antigeno nuclear de células en proliferacion activa. Sus estudios

experimentales en células estimuladas con mitébgenos demostraron que el
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anticuerpo reconocia un antigeno presente en todas las fases del ciclo de division
celular (G1, S, G2, M) (17). Sin embargo, no reaccionaba con células quiescentes
ni con células en la fase G1 precoz (G1T, G1A) que habian sido estimuladas por

primera vez con mitdogenos (16).

La inmunotincion con Ki-67 revelaba una reactividad nuclear en varias lineas de
células humanas en division celular activa (células corticales del timo, células
germinales del centro de foliculos corticales, células de la regién del cuello de la
mucosa gastrica, espermatogonias indiferenciadas) y por el contrario, carecia de
efecto en células bien diferenciadas (linfocitos, monocitos, hepatocitos, células
renales, células parietales de la mucosa gastrica y células cerebrales). La expresion
del antigeno reaparecia en linfocitos tras ser estimulados con un mitégeno
(fitohemaglutinina) y desaparecia en las células HL-60 inducidas a diferenciarse a
macrofagos maduros por exposicion a ésteres de forbol. Estos hallazgos sugirieron
la posibilidad de utilizar el antigeno Ki-67 para valorar la fraccidén de crecimiento, es

decir, la proporcion de células que se estan dividiendo en un tumor (17).

Entre las primeras aplicaciones clinicas del anticuerpo contra el antigeno Ki-67
destacan los trabajos de Gerdes et al., (1984) en linfomas no Hodgkin. Estos
autores, utilizando la mediana de expresion como parametro de discriminacion,
lograron correlacionar linfomas de alto y bajo grado de la clasificacion de Kiel con

elevadas y bajas tasas de division celular respectivamente (16).

Para valorar la actividad proliferativa de células de linfoma en suspension, Silvestrini
et al., (1988), emplearon tres métodos distintos que incluian la tincién con el
anticuerpo monoclonal Ki-67, la autorradiografia con timidina {(3H) TdR LI} y la
tincion con bromodeuxiridina (BrdU LI). Estos autores, basandose en el valor de la
mediana (punto de corte) para definir tumores de proliferacién celular lenta o rapida,
objetivaron que los 3 métodos, salvo algunas variaciones, servian para estimar la
cinética celular. La determinacion de la proteina Ki-67 era util para medir la fraccion
de crecimiento de una poblacién celular y comparable a métodos fiables como la

medicion de la fraccion S por citometria de flujo.
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Estudios en diferentes tejidos humanos han demostrado que el anticuerpo
monoclonal Ki-67 se une a un antigeno de 35 — 40 kDa en las células que se estan
dividiendo activamente (Danova et al., 1988; Landberg et al., 1990; Landberg y Roos
1993). Valiéndose de la citometria de flujo, Sasaki et al., (1987), comprobaron que
los niveles de expresion del antigeno aumentaban durante la Gltima mitad de la fase
S y alcanzaban un pico maximo durante la fase G2/M. El tratamiento de las células
HelLa S3 con inhibidores de la sintesis de DNA incrementé la expresion del
antigeno, mientras que el tratamiento con DNAasa le hizo desaparecer. Sobre la
base de estos resultados se llegé a la conclusion que el antigeno Ki-67 se encuentra
unido al DNA, gue su expresion es independiente de la sintesis de DNA y que puede
ser esencial para mantener el estado de proliferacion celular (16).

Con microscopia electronica y de barrido confocal con laser en las células humanas
MRG65, Verheijen et al., (1989), localizaron el antigeno en la corteza del nucléolo y
en los componentes fibrilares densos. Asimismo, Guillaud et al., (1989) mediante
citometria de imagen objetivaron en las células MCF-7 y MRC-5, que el antigeno se
encontraba principalmente en el nucléolo en la fase G1 y en el nucleoplasma en las
subsiguientes fases del ciclo celular y sefialaron ademas, que la sintesis de RNAr

nucleolar es esencial para la expresion del antigeno.

Peled et al., (1997) por Western blot y analisis inmunocitolégico empleando el
anticuerpo monoclonal del raton PRA72, también demostraron que el antigeno de
35 — 40 kDa presentaba una distribucion nuclear periférica durante todas las fases
del ciclo celular, a excepcion de la mitosis, donde los cromosomas se envolvian con

el mismo (16).

Estudios con doble inmunofluorescencia han confirmado que durante la mayoria de
la interfase el antigeno Ki-67 se localiza dentro del nucléolo. En la fase G1 precoz
se sita en un gran numero de focos repartidos en el nucleoplasma que se extienden

hasta la envoltura nuclear.
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Durante la mitad de la fase G1 precoz el antigeno se encuentra asociado con el
nucléolo en unas regiones distintas a los dominios que contienen los mayores
antigenos nucleolares (fibrilarina y RNA polimerasa I). En el nucléolo ya maduro, el
Ki-67, se localiza en los dominios que contienen fibrilarina o B23/nucleofosmina y
estd ausente en regiones que poseen RNA polimerasa I. Cuando se induce la
ruptura del nucléolo se observa la translocacion del antigeno a focos
nucleopldsmicos carentes de fibrilarina 0 RNA polimerasa |. Asi, aparentemente el
Ki-67 se encuentra en regiones del componente fibrilar denso del nucléolo
deficientes en fibrilarina (Kill, 1996) (16).

Estudios posteriores han corroborado que la localizacion de Ki-67 varia de manera
dependiente del ciclo celular. Durante la mitosis este antigeno cubre a los
cromosomas, se acumula en focos nucleares durante la fase G1 y se mantiene
dentro del nucléolo en la fase tardia de G1, en la fase S y en G2. En la fase G1
precoz se ha observado su localizacion en las siguientes regiones satélites del DNA:
alfa satélite (centromero), minisatélite (telémero) y satélite Il (bloques
heterocromaticos). En la fase G1 tardia existen minimas regiones satélites con Ki-
67, desplazandose éste hacia el nucléolo. Sin embargo, las regiones centroméricas
y brazos cortos de los cromosomas acrocéntricos proximas a los genes de RNA
ribosomal (RNAr) contienen Ki-67. En la fase de reformacion postmitética y
nucleogénesis disminuyen progresivamente las regiones satélites del DNA que
permanecen asociadas con Ki-67 (Bridger et al., (1998).

Sobre la base de estos hallazgos se ha llegado a la conclusion que el antigeno Ki-
67 se localiza en el nucléolo durante la interfase, mientras que en la mitosis se
distribuye en la periferia de los cromosomas. MacCallum y Hall (1999) realizaron un
detallado analisis inmunohistoquimico de Ki-67 en las células HelLa, descubriendo
2 isoformas, una hiperfosforilada durante la mitosis y otra defosforilada en la
interfase. El Ki-67 pudo ser fosforilado in vitro por la cdc2/ciclina B y la proteina
cinasa; ésta ultima causé un cambio en la motilidad del antigeno, asi, la isoforma
fosforilada presentaba una baja movilidad. El tratamiento con fosfatasas produjo

una conversion de la isoforma mitética a la isoforma de interfase. De este modo, la
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defosforilacion ocasioné el desvio de Ki-67 desde la periferia de los cromosomas a
puntos citoplasmicos conteniendo nucleolina. A juzgar por estos datos, parece que
la localizacién de Ki-67 puede ser regulada por las cinasas y fosfatasas especificas

gue acttan en el ciclo de division celular (16).

Estos dos autores, MacCallum y Hall (2000), mediante microscopia confocal de
barrido con laser de alta resolucién y tinciones dobles vy triples para el antigeno Ki-
67, han analizado en las células MCF7 su localizacion y relacién con diferentes
proteinas nucleolares (nucleolina, fibrilarina, p130, p120, RH-II/Gu helicasa y
topoisomerasa |l beta). Estas proteinas se hallan con ki-67 alrededor de los
cromosomas durante la mitosis, con la excepciéon de la fibrilarina y la p130 que
muestran una distribucién extra-nucleolar en la fase G1 precoz. Gran parte de la
p120 y la RH-II/Gu se localizan con Ki-67 en el centro fibrilar difuso del nucléolo,
mientras que con la nucleolinay la fibrilarina coincide solo en parte. De esta manera,
el Ki-67 se situa en una zona del centro fibrilar difuso del nucléolo relacionada con
el procesamiento tardio del RNA ribosomal, lo que hace suponer que el Ki-67
actuaria como un eficiente factor en la biogénesis del RNAr (17).

Empleando hibridos de células humanas/roedores Schonk et al, (1989) localizaron
el gen responsable de la expresion del antigeno Ki-67 en el cromosoma humano
10. Por hibridacién in situ Fonatsch et al, (1991) situaron el gen humano en el locus
109g25-qter. Mediante FISH (hibridacion in situ con fluorescencia) Traut et al., (1998)
encontraron el gen MKi-67 del raton en el cromosoma 7F3-F5 (16).

El Ki-67 es el marcador mas utilizado para el estudio de la proliferacién celular
practicamente en todas las neoplasias y su investigacion es muy util en el
diagnéstico diferencial de lesiones melanociticas benignas y malignas. Su expresién
nuclear en proliferaciones melanociticas benignas suele ser inferior al 5% de las
células neoplasicas y generalmente se observa mayor expresion en las células de

la union dermoepidérmica (11).
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Debe tenerse especial cuidado en no contabilizar como positivos los nucleos de
queratinocitos de la hilera basal de la epidermis, que normalmente muestran un alto
indice proliferativo. En general, las neoplasias malignas muestran positividad para
el Ki-67 en mas del 30% de las células neoplasicas, y es frecuente observar
positividad nuclear en muchas de las células de las areas profundas de la lesion
(11).
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Diagndsticos diferenciales.

Los principales diagndsticos diferenciales clinicos son:

Hidroacantoma simplex.-

Es una neoplasia ecrina superficial que clinicamente se observa como una
neoformacion papular aplanada. Histologicamente se observan islotes
circunscritos de células cuboidales pequefas y uniformes que recuerdan a
las del poroma ecrino, y aparecen en relacion a una epidermis acantdsica.
Las células del tumor contienen granulos de glucdgeno y tienen forma bien
definida que se distribuyen rodeando a los queratinocitos epidérmicos. Los
conductos ecrinos sudoriparos pueden entrar o desaparecer dentro de los
islotes tumorales. En ocasiones puede verse areas de diferenciacion ductal.
Una lesion similar, caracterizada por la proliferacion multifocal de pequefas
células cuboidales dentro de una epidermis marcadamente hiperplasica se

ha descrito como siringoacantoma (18).

Poroma ecrino.-

Son tumores benignos que manifiestan tanto diferenciacion ductal como
gueratinizacion epidermoide, similar al epitelio del acrosiringio. A pesar de
gue son mas comunes en la topografia acral, pueden ser encontrados en casi
todas las regiones de la superficie corporal. Casi siempre son unicos, las
lesiones multiples y difusas pueden estar asociadas a la displasia
ectodérmica hidrética. Tipicamente los poromas son superficiales, casi
siempre exofiticos o sésiles pero ocasionalmente pueden presentarse como
un placa infiltrada en las porciones bajas de la epidermis o pueden
proyectarse hacia el interior de la dermis. El grado de organizacién de un
poroma ecrino es usualmente epiteliomatosa mas que adenoide o en forma
acantésica. El tumor consiste predominantemente de células epitelioides
peculiares, pequefias y uniformes con formacion de lumen citoplasmatico

ocasional. La tincion de PAS muestra abundantes granulos de glucégeno en
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las células tumorales y una fina linea de demarcacion entre el epitelio tumoral
y la epidermis que le rodea. Las masas del tumor estan inmersas en un
estroma ricamente vascularizado que a menudo produce la apariencia clinica

de una neoplasia vascular.

Poroma inflamado.- Muestra las caracteristicas ya descritas de un poroma

ecrino benigno, sin embargo, dependiendo del nivel de inflamacién que
acompafe a esta entidad es posible observar un mayor o menor grado de

pleomorfismo celular.

Tumor del conducto dérmico (poroma intradérmico).-

Este tumor presenta una estructura similar a la mencionada en el poroma
ecrino, pero se encuentra situado enteramente en la dermis. El estroma
vascular no es tan prominente y la histoquimica y la microscopia electronica
sugieren una diferenciacion hacia la porcibn dérmica del conducto
sudoriparo. Ocasionalmente estos tumores pueden mostrar depdsitos de
pigmento melanico (18).

Melanoma maligno ameléanico.-

Es una variante del melanoma maligno que clinicamente presenta escaso 0
nulo pigmento por lo que puede ser dificil su reconocimiento en etapas
tempranas. Como el resto de los melanomas usualmente comienza a nivel
de la unién dermoepidérmica formando nidos de células grandes, que van
progresando hacia las capas superiores de la epidermis, denominado en
patron pagetoide. Presentan una fase de crecimiento radial a lo largo de la
epidermis, y otra fase de crecimiento vertical en donde invaden la dermis.
Sus ndcleos son irregulares, hipercromaticos y con un marcado
pleomorfismo, muy escasos pueden presentar granulos de pigmento
melanico en su interior. Esta variable amelanica es considerada de pobre
diferenciacion y usualmente con una alto potencial maligno y prondstico

negativo para el paciente (19).
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Los principales diagndsticos diferenciales histolégicos son:

Poroma ecrino.- (Ya descrito previamente).

Enfermedad de Bowen (carcinoma epidermoide in situ).-

La dermatosis precancerosa descrita en 1912 por Bowen, es el primer
ejemplo reconocido del carcinoma epidermoide in situ. Clinicamente se trata
de una placa elevada, descamativa e infiltrada que puede presentar
superficie papilomatosa e hiperqueratdsica. Las caracteristicas generales
histologicas, consisten en une pérdida de la estratificacion epidérmica
(imagen “sopladas por el viento”), gran variabilidad del tamafno nuclear y de
la afinidad tintorial asi como presencia de poiquilocarinosis, se identifican
mitosis a todos niveles de la epidermis y queratinocitos atipicos con multiples
nucleos y células disqueratésicas. La superficie puede estar paraqueratosica
u ortoqueratésica. Usualmente se observa algin grado de acantosis y la red
de crestas se observa irregular y ensanchada. Las papilas pueden estar
alargadas. Los cambios dérmicos incluyen telangiectasias superficiales y

reaccion celular inflamatoria crénica (19).

Enfermedad de Paget extramamaria.-

Paget describié una enfermedad de la areola mamaria cuya asociacion era
asombrosamente alta con el cancer de mama. Se demostrg posteriormente
que se trata de una proliferacién de células de adenocarcinoma glandular. La
variedad extramamaria de la enfermedad de Paget comparte semejanzas
clinicas e histoldgicas con la variedad mamaria y se ha observado su
asociacion con varias neoplasias como el carcinoma rectal. La enfermedad
de Paget extramamaria se ha reconocido como un adenocarcinoma apocrino
epidermotropico, e histolégicamente se caracteriza por una proliferacion de
células relativamente grandes y de citoplasma clara, denominadas células de
Paget. Pueden encontrarse aisladas o en grupos dentro de la epidermis.

Ocasionalmente, forman rosetas, sugiriendo un arreglo glandular y en
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algunos casos la epidermis se da la apariencia de una bolsa de queratinocitos
rellena con masas de células claras no fibrilares. Las mitosis no son
infrecuentes y demuestran que las células se reproducen in situ. Estas
células son mas prevalentes en el tercio inferior de la epidermis pero siempre
separadas de la dermis por una capa basal intacta y cohesiva, sin embargo,

pueden invadir la dermis (19).

Dadas las multiples posibilidades del diagnostico diferencial y la variabilidad en la
imagen clinica que el porocarcinoma puede presentar, el estudio histopatolégico es
indispensable (20).
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Pronéstico.

Aproximadamente el 20% de los porocarcinomas muestran recurrencia tras su
extirpacion y cerca del 20% se relacionan con metéstasis a los ganglios linfaticos
regionales. Se ha sefialado una mortalidad de 67% en los pacientes en los que ya
ha ocurrido dicha metastasis. Aunque rara, pero se ha reportado la invasion a

organos distantes (6).

Existen multiples caracteristicas histopatoldgicas asociadas con un pobre
prondstico: estas incluyen invasion linfovascular, profundidad del tumor mayor de 7
mm, mas de 14 mitosis por campo de alto poder y presencia de un margen infiltrante.
Lesiones grandes, multinodulares, ulceraciébn y crecimiento rapido pueden

asociarse con recurrencia local y metastasis (2) (6).

En general, en los carcinoma anexiales de bajo grado tienen un buen prondstico,
especialmente si la lesion es pequefa y es extirpada por completo. Aquellas que
presenta un alto grado de atipia citolégica pueden generar metastasis extensas,
incluso en un periodo corto de tiempo. Para la mayoria de las neoplasias anexiales,
existe un numero insuficiente de casos reportados para tener una idea clara del

prondéstico que conlleva cada una de ellas (4).

Metastasis

Las metéastasis ocurren a ganglios linfaticos en 20% de los casos con un pobre
prondstico y alta mortalidad. Las metastasis a 6érgano sélido se observan hasta en
el 10% de los casos e involucran principalmente pulmén, retroperitoneo e higado
(8), (21). Una vez que las metastasis son diagnosticadas, se ha calculado una

mortalidad de hasta 80% debido al padecimiento (22).

Se ha publicado que la diseminacion del porocarcinoma puede ser tan
tempranamente como un afio, tal como se presenté en un hombre de 49 afios, de
origen afroamericano que tras este lapso, fue detectado con metéstasis en eséfago,

estdbmago y multiples lesiones en ganglios, pulmoén e incluso cerebro. El desenlace
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fue muerte secundaria a la extension de la enfermedad, tras dos afios y medio a

partir del diagndstico (23).

Los mas recientes reportes de casos muestran resultados contradictorios respecto
a la mortalidad, recurrencia y capacidad de metastasis de esta entidad. En un
estudio japonés, se identificaron 8 casos de porocarcinoma en un periodo de 10
afos. Los autores reportaron que al momento del diagndéstico s6lo uno de los casos
presentaba metastasis mdltiples a distancia detectadas por tomografia axial
computarizada y que a pesar del tratamiento con reseccion completa, quimioterapia
y radioterapia, el paciente fallecié debido a la diseminacién del porocarcinoma. En
el resto de los casos, cuyo seguimiento fue en promedio de 10.9 meses, no se

presento recidiva ni metastasis tras la extirpacion del porocarcinoma (24).

Una serie de casos de origen brasilefio, describe 8 casos diagnosticados a lo largo
de un periodo de 15 afios, en los que 5 de ellos no mostro evidencia de enfermedad
recurrente ni metastasis en un seguimiento de entre 16 y 360 meses. Dos de los
casos fallecieron debido al padecimiento y uno de ellos presenté recurrencia del

porocarcinoma (25).

El abordaje necesario para la deteccion de las metéastasis es la realizacién de una
exploracion fisica exhaustiva, asi como la examinacion mediante la radiografia
simple de toérax, tomografia axial computarizada y mas recientemente, la tomografia
por emisién de positrones (PET-CT) que detecta con facilidad las lesiones

sugestivas de diseminacion (22).

Tratamiento.

El nimero de casos de porocarcinoma reportados es relativamente pequefio, lo que
hace dificil establecer un estandar de terapéutico en ellos (3). El tratamiento inicial
para el porocarcinoma consiste en la excision amplia y confirmacion histopatolégica
de los margenes negativos. Este tratamiento es curativo en el 70 a 80% de los

pacientes, 20% presentan recurrencia local.
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No existen recomendaciones del margen minimo con el que debe ser extirpada la
lesion, sin embargo, series historicas sugieren que los casos en los que se
encuentre al menos un margen tumoral con patron infiltrante, pueden verse
beneficiados al realizar una segunda intervenciéon para ampliar los margenes de la
cicatriz (25). Asi mismo no hay evidencia suficiente que apoye algun beneficio

adicional del tratamiento con crioterapia o electrofulguracion (7).

Datos obtenidos en grandes grupos de pacientes, indican que aproximadamente
20% desarrollaron invasion a ganglios linfaticos regionales y 11% metastasis a
distancia, con supervivencia de 5 a 24 meses. Se ha utilizado también la cirugia

micrografica de Mohs (3).

Algunos autores recomiendan la realizacion de linfadenectomia regional profilactica

en casos de recurrencia local, pobre diferenciacion tumoral o infiltracidn linfatica.

El seguimiento estrecho del paciente una vez que se realiza la excéresis del
porocarcinoma parece ser la conducta mas ampliamente recomendada por los

expertos, para la deteccién oportuna de recurrencia y/o metastasis (22).

El tratamiento de los pacientes que presentan metastasis suele ser dificil, la
radioterapia es poco efectiva en general, aunque existen reportes de adecuada
respuesta inicial (26) y en ocasiones es necesario combinarla con quimioterapia.
Los agentes utilizados mas comunmente en la quimioterapia son 5-fluorouracilo,
doxorrubicina, mitomicina C, vincristina, cisplatino, bleomicina y docetaxel, los
cuales en general se utilizan en combinacion, reportandose remisiones parciales y

en ocasiones completas y prolongadas.

Se considera que el porocarcinoma es una entidad relativamente quimioresistente,
pero existen reportes anecdéticos de adecuada respuesta a la monoguimioterapia
y mas aun con los esquemas combinados. Como agentes unicos se ha utilizado
docetaxel (27), que ha mostrado una adecuada reduccion de la captacion de
actividad en el estudio de PET-CT, como lo descrito en un paciente anciano que
presentaba un porocarcinoma en pierna, invasion a los ganglios linfaticos inguinales

y con linfedema escrotal como complicacion. Tras la aplicacion de 5 ciclos de
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docetaxel se observo resolucion del edema, sin tejido hipercaptante con el PET-CT
y reduccion del 30% del tamafio de la lesidn lo que permitié una reseccion completa
y un seguimiento libre de enfermedad de un afio (28).

De igual manera, el docetaxel, produjo una respuesta favorable en un reporte de
Marruecos, en el que un hombre de 54 afios presentaba recidiva local y recurrencia
de las metéastasis y que tuvo fracaso a la terapia con cisplatino y 5-fluorouracilo.
Tras 3 ciclos de docetaxel, el paciente presentd una mejoria completa a nivel
sistémico y reduccion de la lesion con subsecuente extirpacion completa. No

obstante, este estudio no refiere seguimiento alguno (21).

Un reporte realizado en Italia, recomienda la aplicacion de una terapia denominada
electroquimioterapia, que consiste en la aplicaciéon de bleomicina intravenosa en
combinacion con pulsos eléctricos administrados con el dispositivo CliniporatorTM,
para el abordaje de los porocarcinomas que presentan recidiva local. Los autores
reportan buena respuesta en un caso de una mujer que tuvo un corto seguimiento
de 5 meses (29).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El porocarcinoma es una proliferacion maligna deriva del acrosiringio que posee un
elevado potencial metastasico y de alta mortalidad, asi como una frecuencia muy

baja a nivel mundial.

En nuestro pais no existen series de casos de esta entidad, s6lo contamos con

reportes de casos previos.

La medicién de la proteina Ki-67 es usada como un marcador determinante de mal
pronéstico en multiples neoplasias malignas, pero en la actualidad no se ha

reportado en la literatura la expresion de este marcador en los porocarcinomas.
Por todo lo anteriormente descrito, nos planteamos la siguiente pregunta de
investigacion:

¢Cuales son las caracteristicas clinico-patolégicas de los porocarcinomas
diagnosticados en el servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga” y cudl es el patron de expresion de la proteina Ki-67 de estos

tumores?
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ESTUDIOS PREVIOS

Los reportes previos de porocarcinoma suelen ser de uno o pocos casos a la vez,
dado que se trata de un padecimiento de presentacion rara. Los estudios mas
grandes incluyen 24 y 27 casos cada uno; es en este ultimo en donde se hace una
revision mas amplia de los patrones de diferenciacion histolégica del porocarcinoma

(Robson y colaboradores) (6).

Estos autores encontraron un predominio de presentacion en mujeres (65%), que la
edad de promedio de inicio es 71 afios para las mujeres y 75 afios para los hombres.
La localizacion més frecuente fue en extremidades inferiores a nivel de pierna
(25%). Reportaron 7 (10%) casos in situ y 62 (90%) casos con enfermedad invasiva,

con una evolucion desde 2 semanas hasta 60 anos.

En cuanto a las caracteristicas histoldgicas y los patrones de diferenciacion, los

resultados predominantes fueron los siguientes:

- Formacion de ductos maduros 68%

- Lumen intracitoplasmatico 22%
- Necrosis 32%
- Invasién linfovascular 15%

- Asociacion a un poroma ecrino 18%

Ademas los autores plantean como factores de mal prondstico al hallazgo de
invasion linfovascular, grosor del tumor mayor a 7mm, asi como la presencia de 14

0 mas mitosis por 10 campos de gran aumento.

El resto de los reportes de la literatura internacional pueden resumirse en la

siguiente tabla:
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REPORTES PREVIOS DE POROCARCINOMA (6)

Autor
Pinkus
Shaw
Meheregan
Puttick
Doring
Grober
Tokura
‘Walsh
Landa
Requena
Akiyoshi
Kolde
Mizago
¥amamoto
Snow
Roumen
Langfritz
Baptista
Pernia
Pena
Gorp
Goedde
Pontone
Spencer
‘Wollina
Tateyama
Hara
Ujihara
0" Amato
Maeda
Huet
Barzi
Mercadillo

Afio
1963
1582
1983
1986
1987
1987
1589
1930
1990
1990
1991
1991
1992
1932
1992
1993
1953
1353
1993
1953
1993
1924
1934
1995
1935
1985
1995
1935
1996
1996
1996
1997
2010

No. de casos

1
I

(%] [
I I e B R R T e R o TR TV -

e T I e e e i =« B R LY e e

Resultado Tamario
muerte con MetAstasis mu fiple
& recurrieron, 2 con metastasis
1 recurrencia, 2 metastazizs 1.0-5.0cm

Seguimiento Localizacion
tobillo
£ pierna, 4 pig, 4 planta, 3 cara/czbeza, 2 mano

MEeses

sin recurrencis o metastasis .0, 2.0, 5.0 crmeses 3 4 anos musk, piel cabelluda, pie

muerte con metastasis

muerte por porocarcinoma

no referida 0.43.0cm
invasion muscular profunda  12.0cm
todos con metastasis 3.0cm
no referida

metastasis 3 ganglic 8.0cm
ambos muerte con metasta 2.0cm
sin recurrencia o metastasis  5.0cm
3 muerte con metastasis
sinrecurrencis o metastasis  1.2cm
metastasis

muerte con metastasis

1 recurrencia, 1 metastasis 0.52.0cm
metastasis

Muerte por otra @usa 2.545cm
invasion ozea local 0.8cm
sinrecurrencis o metastasis  3.5cm
zin recurrencia o metastasis

sin recurrencia o metastasis

no referida

zin recurrencia o metastasis

metastasis 3 ganglic mu ftiple
metastasis epidermotropica  muttiple
sinrecurrencia o metastasis  2.8cm
muerte con metastasis 1.0cm
metastasis

muerte con Metastasis 3.0cm
sin recurrencia o metastasis  2.0cm

& pierna, 5 cara/cabeza
2 ahos
b meses
muslo, planta, pierna, hombro
& meses pierna
1, 1y Eafos  pierna, nalga
dedo [mana
16 meses nalga
2ylano pierna, tobillo
1.5afos abdomen
S afios cara
pierna
cara, piernas
& afios planta
& afios pie, muslo
dedo [mano )
7 meses ingle
0.5-13 afios
pie
0.5-10 afios
17 meses espalda

al disgnostico  pie

2 anos pie

11 afios abdomen
1 afio musle

3 afios nalga

5 afios cabeza
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JUSTIFICACION
Magnitud

El porocarcinoma ecrino es un tumor maligno que aunque poco frecuente conlleva

un alto riesgo de metastasis y mortalidad para el paciente.
Trascendencia

Para emitir un diagndstico oportuno y adecuado es imprescindible la realizacion del

estudio histopatologico.

En nuestro pais no existen reportes previos acerca de las caracteristicas clinicas e

histologicas de este tumor.

Este trabajo comprende el estudio de 24 casos de porocarcinoma con la medicion
de la proteina Ki-67 y su correlacién con la evolucion clinica del paciente.

Vulnerabilidad

Este estudio cuenta con la realizacion del diagndstico de Porocarcinoma de manera
completa, ya que en cada uno de los casos fue realizada la inmunohistoquimica con

antigeno epitelial de membrana y antigeno carcinoembrionario.
Factibilidad

El servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” es un centro de referencia de tercer nivel para el diagndstico de

enfermedades cutdneas que cuenta con un gran acervo de especimenes de biopsia.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinico-patolégicas de los 24 casos de
Porocarcinoma revisados en el Servicio de Dermatopatologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo de enero de 1975
a diciembre de 2013, y realizar la medicidbn semicuantitativa de la

expresion de Ki67 en cada uno de ellos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el numero total de casos de porocarcinoma.

Identificar el género, edad, localizacion, morfologia y tiempo de evolucién

que se presenta mMAas comunmente en estos tumores.

Describir las variables histologicas de los casos como son: presencia de
ductos, asociacion con poroma ecrino, numero de mitosis, invasion

linfatica, grosor del tumor, entre otros.

Determinar la expresién en porcentaje del Ki67 realizado en los casos de

porocarcinoma.

Comparar el indice proliferativo Ki-67 con la evolucion clinica de los

pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Transversal, observacional y descriptivo.
Universo

Pacientes con diagnostico de porocarcinoma que fueron revisados en el Hospital

General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
Muestra

Pacientes con porocarcinoma diagnosticados en el Servicio de Dermatopatologia

de este hospital, en el periodo de enero de 1975 hasta diciembre de 2013.
Criterios de inclusién

. Pacientes cuyas laminillas y bloque se encuentre disponible para su revision

y realizacion de Ki67.

Criterios de no inclusioén

. Pacientes cuyo blogue tenga muestra insuficiente para la realizacién de

inmunohistoquimica.

. Pacientes que hayan solicitado su bloque para ser referidos a otra institucion.

Sede del estudio.- Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México

“Dr. Eduardo Liceaga”.
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VARIABLES

. INDEPENDIENTE->

Porocarcinoma ecrino= Cualitativa, nominal.

Se refiere a la proliferacion maligna derivada del acrosiringio de las glandulas

sudoriparas.

Escala de medicion: Positivo, negativo.

DEPENDIENTE=>

Expresion de la proteina Ki-67= Semicuantitativa.

Se refiere al porcentaje de expresion de la proteina Ki-67 mediante la técnica de

inmunohistoquimica.

Escala de medicion: 0 a 100%

. VARIABLES CLINICAS>

Género.-

Cualitativa nominal y dicotdmica. Se refiere a los conceptos sociales de las
funciones, comportamientos, actividades y atributos que cada sociedad considera
apropiados para los hombres y las mujeres. Escala de medicién: femenino o

masculino.

Edad.-
Cuantitativa discreta. Tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente. Escala

de medicion: anos.
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Tiempo de evolucion.-
Cuantitativa discreta. Tiempo transcurrido desde la aparicion de la lesion hasta el
momento del diagndstico, es referido por el paciente. Escala de medicion: meses.

Localizaciéon del tumor.-
Cualitativa nominal. Topografia en la que se encuentra la lesiéon. Escala de

medicion: cabeza, cuello, tronco, brazo, mano, muslo, pierna o pie.

Morfologia del tumor.-
Cualitativa nominal y dicotémica. Se refiere a la forma que presenta la lesion. Escala

de medicion: neoformacién nodular o tipo placa.

Tamafio del tumor.-
Cuantitativa continua. Medida del diAmetro mayor de la lesion. Escala de

medicién: centimetros.

Tratamiento aplicado.-
Cualitativa nominal. Medidas terapéuticas aplicadas después de la confirmacion
diagndstica de porocarcinoma. Escala de medicion: reseccion completa u otro.

Seguimiento.-
Cuantitativa discreta. Tiempo transcurrido entre el diagndstico confirmado de

porocarcinoma y el tltimo contacto con el paciente. Escala de medicion: meses.

Desenlace del paciente.-
Cualitativa nominal. Evolucion final del paciente al momento del estudio. Escala de
medicion: muerte por porocarcinoma, metastasis o invasion, recurrencia o libre de

enfermedad.
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. VARIABLES HISTOPATOLOGICAS>

- Propias del tumor:

Invasividad del tumor.-
Cualitativa nominal y dicotomica. Se refiere a la penetracion que presenta la
proliferacion, ya sea limitada a la epidermis o invasién a la dermis atravesando la

membrana basal. Escala de medicién: in situ o invasivo.

Formacion de ductos.-
Cualitativa nominal y dicotdbmica. Distribucion de las células del porocarcinoma
conformado luces, limitadas por una fina cuticula eosindfila. Escala de medicion:

positivo 0 negativo.

Formacion de lumen intracitoplasmatico.-
Cualitativa nominal y dicotomica. Presencia de espacios claros vacuolizados en el
citoplasma de las células de porocarcinoma. Escala de medicion: positivo o

negativo.

Presencia de poroma ecrino asociado.-
Cualitativa nominal y dicotomica. Asociacion de patrén de proliferacion benigno en
contacto con las masas de células malignos. Escala de medicion: positivo o

negativo.

Necrosis.-
Cualitativa nominal y dicotomica. Presencia de zonas amorfas eosindfilas
indicativas de muerte celular dentro de la proliferacion. Escala de medicién: positivo

0 negativo.
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Variantes histologicas.-
Cualitativa nominal. Asociacion de un patron de morfologia celular diferente a las
células de porocarcinoma. Escala de medicion: células claras, células fusiformes,

células escamosas, células mucosas.

Presencia de melanocitos.-
Cualitativa nominal y dicotomica. Hallazgo de melanocitos dentro de las masas

tumorales. Escala de medicion: positivo o negativo.

Linfocitos infiltrando tumor .-
Cualitativa nominal y dicotémica. Presencia o ausencia de linfocitos dentro de las

masas tumorales. Escala de medicién: positivo 0 negativo.

Presencia de patrén bowenoide.-
Cualitativa nominal y dicotomica. Invasiéon de la dermis por las células malignas de
porocarcinoma, con presencia de focos de disqueratosis y atipia citolégica y nuclear

reminiscente a la enfermedad de Bowen. Escala de medicién: positivo o negativo.

Presencia de invasion linfovascular.-
Cualitativa nominal y dicotémica. Penetracion de las células tumorales hacia las

luces capilares o vasos linfaticos. Escala de medicién: positivo o negativo.

Presencia de invasion perineural.-
Cualitativa nominal y dicotbmica. Penetracion de las células tumorales hacia los

haces nerviosos. Escala de medicion: positivo o negativo.

Presencia de margen infiltrante.-
Cualitativa nominal y dicotémica. Patrén de invasion hacia la profundidad, en forma
de cordones delgados inmersos en estroma fibroso. Escala de medicion: positivo o

negativo.
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Grado de pleomorfismo y atipia celular.-
Cualitativa nominal y dicotdmica. Intensidad de la atipia celular, se conforma por la
presencia de mitosis atipicas, marcado pleomorfismo y presencia de nucleos

monstruosos. Escala de medicion: bajo grado o alto grado.

Grosor histolégico o profundidad.-
Cuantitativa continua. Distancia medida de la granulosa hasta la porcion mas

profunda de la dermis ocupada por la proliferacion. Escala de medicion: milimetros.

Mitosis por campo de gran aumento (40x).-
Cuantitativa discreta. Numero de figuras mitdsicas por campo de gran aumento.

Escala de medicion: unidad/campo de gran aumento.

Expresion del indice proliferativo Ki-67.-

Cualitativa continua. Medicidn semicuantitativa de las zonas positivas en la reaccion
de inmunoperoxidasa dirigida a la proteina Ki-67. Escala de medicién: porcentaje
(%)

Presencia del marcador Antigeno de membrana epitelial (AME).-
Cualitativa nominal y dicotémica. Valoracion de la presencia o ausencia de reaccién
de inmunoperoxidasa dirigida al antigeno de membrana epitelial. Escala de

medicidén: positivo 0 negativo.

Presencia del marcador Antigeno carcinoembrionario (ACE).-
Cualitativa nominal y dicotémica. Valoracion de la presencia o ausencia de reaccion
de inmunoperoxidasa dirigida al antigeno carcinoembrionario. Escala de medicién:

positivo 0 negativo.
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PROCEDIMIENTO

1. Se realiz6 una busqueda exhaustiva de las laminillas y bloques de los 24 casos
registrados de porocarcinoma en el Servicio de Dermatopatologia en el periodo de
enero 1975 a diciembre de 2013.

2. Se revisaron las caracteristicas clinicas (edad, género, topografia, tiempo de
evolucion) e histopatologicas (patron in situ o invasor, formacion de ductos,
asociacion con poroma ecrino, necrosis; asi como variantes histolégicas: células

claras, células fusiformes, células escamosas, etc.)

3. Se realiz6 medicion semicuantitativa de la expresiéon del indice proliferativo Ki-67

mediante técnica de inmunoperoxidasa, en porcentaje celular del porocarcinoma.

4. Se analizaron los datos con medidas de tendencia central (media, mediana,
moda) y proporciones y de dispersion (desviacion estandar). Asi como Xi?.

5. Se presentan los resultados en forma de tablas y gréficas.

ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados se analizaron estadisticamente de forma descriptiva con medidas de
tendencia central (media, mediana, moda) proporciones y medidas de dispersion
(desviacion estandar). La correlacion entre la expresion del Ki67 vy las variables
desenlace del paciente, invasividad, grado de atipia y pleomorfismo, y grosor

histoldgico se realizard mediante el coeficiente de correlacién de Pearson.

Para la captura de datos se utilizé el programa de Excel de Microsoft Office y para

el andlisis estadistico el programa SPSS version 22 de IBM.

Los datos se presentan en tablas y graficas.
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RECURSOS
HUMANOS

e Tesista: Dra. Araceli Barrera Jacome

e Directora de tesis: Dra. Patricia Mercadillo Pérez
MATERIALES

* Fuente de inclusion de participantes:

— Base de datos del expediente del Servicio de Dermatologia del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga’.

* Microscopio Axiophot-2 Karl Zeiss.
+ Computadora laptop ASUS S200E.

* Programa de Excel de Microsoft Office y programa SPSS version 22 de IBM.

FINANCIEROS

» El costo de la realizacion de la inmunohistoquimica se cubrira mediante los
recursos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga’.
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DIFUSION

El presente protocolo de tesis se realizé para la obtencion de postgrado en
Dermatopatologia. Se pretende su difusibn en congresos nacionales e

internacionales, asi como su publicacion.
ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion estd4 catalogada como sin riesgo, segun el Articulo 17 del
reglamento, en el Capitulo | del Titulo Segundo del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Por lo que no se realizd

consentimiento informado.
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RESULTADOS ANALISIS DE VARIABLES CLINICAS

Se realizd6 una busqueda en la base de datos electrénica del Servicio de

Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” para

identificar todos los casos registrados de Porocarcinoma en el periodo de enero de
1975 a diciembre de 2013.

Se encontraron 24 registros de porocarcinoma, de los cuales se obtuvo los

siguientes datos clinicos. A continuacion se enlistan la totalidad de los casos:

No. | EDAD | GENERO | TOPOGRAFIA | MORFOLOGIA | EVOLUCION | DIAGNOSTICO DE
Afos ENVIO

1 70 Mujer Tronco Nodular Desde la Ca. epidermoide
infancia *

2 87 Mujer Pie Nodular 23 afios Fibroma blando

3 39 Mujer Brazo Nodular 8 afios Hemolinfangioma

4 38 Mujer Brazo Nodular 8.5 afios Porocarcinoma

5 84 Hombre | Tronco Placa 4 afios Enf. Bowen

6 83 Hombre | Tronco Placa 3.5 afios Porocarcinoma

7 62 Hombre | Pie Placa 45 afnos Ca. epidermoide

8 68 Mujer Muslo Nodular Desde la Ca. Epidermoide
infancia*

9 65 Mujer Muslo Nodular Desde la Porocarcinoma
infancia

10 | 78 Mujer Pierna Placa 71 afios Q. seborreica

11 | 76 Mujer Pierna Placa 7 afios Porocarcinoma

12 |71 Hombre | Cabeza Placa 2 afios Porocarcinoma

13 | 47 Mujer Cabeza Nodular Desconocida | Ca. Basocelular

14 | 67 Mujer Pierna Placa 6 meses Porocarcinoma

15 | 40 Hombre | Cabeza Placa Desde la Siringocistade-
infancia* noma papilifero
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16 |74 Mujer Tronco Nodular Desconocida | Tumor de anexos
17 |72 Mujer Tronco Nodular Desconocida | Tumor de anexos
18 | 18 Hombre | Cabeza Nodular 8 meses Granuloma pidg.
19 | 59 Mujer Cabeza Nodular 2 afios Melanoma
amelanico
20 | 38 Mujer Pierna Nodular 1 afo Granuloma pidg.
21 | 39 Mujer Muslo Nodular 2 afios Porocarcinoma
22 | 63 Mujer Pie Nodular 8 afios Ca. Epidermoide
23 |40 Hombre | Pie Nodular Desconocida | Queratoacantoma
24 | 48 Hombre | Tronco Placa 6 meses Hidroacantoma

simple

*Estos pacientes referian cambios en la lesién como crecimiento y ulceracion en los 12 meses previos al

diagnostico.
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Para la variable género, se detectaron 16 mujeres (66.7%) y 8 hombres (33.3%).
TABLA 1y GRAFICO 1.

TABLA 1.
Porcentaje
Género Frecuencia Porcentaje vélido
Valido Hombre 8 33,3 33,3
Mujer 16 66,7 66,7
Total 24 100,0 100,0
GRAFICO 1.

MHombre
Eujer
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La distribucion por edades fue la siguiente: la media de edad fue de 59.7 afios (DE
18.71) con un rango de 18-87 afios, los pacientes de 60 afios 0 mas constituyeron
el 58.3% del total de sujetos. TABLA 2 Y GRAFICO 2.

TABLA 2.

Edad

N Valido 24
Perdidos 0
Media 59,75
Error estandar de la media 3,821
Mediana 65,00
Moda 382
Desviacion estandar 18,718
Varianza 350,370
Asimetria -,431
Error estandar de asimetria 472
Curtosis -, 770
Error estandar de curtosis ,918
Rango 69
Minimo 18
Méximo 87
GRAFICO 2.
Edad
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Numero de sujetos

El tiempo de evolucion de la lesidon tuvo una media de 208 meses (DE 259.2), con
un rango de 6 a 720 meses. TABLA 3 Y GRAFICO 3.

TABLA 3.
Tiempo de evolucion
(meses)
N Valido 19
Perdidos 5
Media 208,21
Error estadndar de la media 59,482
Mediana 84,00
Moda 242
Desviacién estandar 259,275
Varianza 67223,509
Asimetria 1,245
Error estandar de asimetria 524
Curtosis -,061
Error estandar de curtosis 1,014
Rango 714
Minimo 6
Maximo 720
GRAFICO 3.
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En cuanto a la variable de topografia se registro las siguientes frecuencias: TABLA

4Y GRAFICO 4
TABLA 4.
Porcentaje
Topografia Frecuencia Porcentaje acumulado
Cabeza 5 20,8 20,8
Tronco 6 25,0 45,8
Brazo 2 8,3 54,2
Muslo 3 12,5 66,7
Pierna 4 16,7 83,3
Pie 4 16,7 100,0
Total 24 100,0
GRAFICO 4.
B Ccabeza
B Tronco
[Brazo
B Muslo
[]Pierna
B pie
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Para la variable morfologia (neoformacién nodular y neoformacién tipo placa) se
obtuvieron los siguientes resultados: TABLA 5 Y GRAFICO 5.

TABLA 5.
Porcentaje
[Morfologia Frecuencia | Porcentaje acumulado
Nodular 15 62,5 62,5
Placa 9 37,5 100,0
Total 24 100,0
GRAFICO 5.

B Nodular
B Placa
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El tamafio de la lesion fue en promedio de 2.37 cm (DE 1.77), con un rango de 0.2
a 7.5 cm de diametro. TABLA 6 Y GRAFICO 6.

TABLA 6.
Tamafio (cm)
N Vaélido 24
Perdidos 0
Media 2,3708
Error estadndar de la media ,36333
Mediana 2,0000
Moda 1,008
Desviacién estandar 1,77996
Varianza 3,168
Rango 7,30
Minimo ,20
Maximo 7,50
GRAFICO 6.
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De los 24 sujetos, se cuenta con la informacién del tratamiento que se dio a cada
uno de ellos, de los cuales 23 (95.8%) se les realizd reseccion completa con
margenes y lecho libres y un sujeto (4.2%) fue sometido a electrofulguracion del
lecho de la lesiéon. TABLA 7 Y GRAFICO 7.

TABLAT.

Tratamiento

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Vélido Reseccién completa 23 95,8 95,8 95,8
Otro 1 4,2 4,2 100,0
Total 24 100,0 100,0

GRAFICO 7.
Tratamiento
Reseccion
.completa
B otro
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El tiempo de seguimiento de los pacientes, posterior a la resecciéon completa del
porocarcinoma, fue desde 6 meses hasta 156 meses (13 afios) con un promedio
de 54.5 meses (4.5 afios). (TABLA 8 Y GRAFICO 8)

TABLA 8. Seguimiento
N Vélido 24
Perdidos 0
Media 54,50
Error estandar de la media 9,547
Mediana 36,00
Moda 242
Desviacion estandar 46,771
Varianza 2187,565
Rango 150
Minimo 6
Maximo 156
GRAFICO 8.
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El desenlace clinico de los sujetos, hasta su Ultima visita de revision fue la

siguiente: (TABLA 9. Y GRAFICO 9.)

TABLA 9.
Desenlace del paciente Frecuencia Porcentaje
Muerte por Porocarcinoma 2 8,3
Metastasis o invasion 4 16,7
Recurrencia 3 12,5
Libre de enfermedad 15 62,5
Total 24 100,0
GRAFICO 9.
Desenlace
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RESULTADOS ANALISIS DE VARIABLES HISTOPATOLOGICAS

Las siguientes son los cuadros de frecuencia para cada variable histopatolégica

evaluada:

Invasividad del
porocarcinoma | Frecuencia | Porcentaje
In situ 1 4,2
Invasivo 23 95,8
Total 24 100,0
Lumen
intracitoplasmético | Frecuencia | Porcentaje
Positivo 19 79,2
Negativo 5 20,8
Total 24 100,0
Presencia de
necrosis Frecuencia Porcentaje
Positivo 7 29,2
Negativo 17 70,8
Total 24 100,0
Patron bowenoide | Frecuencia | Porcentaje
Positivo 5 20,8
Negativo 19 79,2
Total 24 100,0
Invasion perineural | Frecuencia | Porcentaje
. 24 100,0
Negativo

Formacion de
ductos Frecuencia Porcentaje
Positivo 18 75,0
Negativo 6 25,0
Total 24 100,0
Poroma ecrino
asociado Frecuencia Porcentaje

Positivo 11 45,8
Negativo 13 54,2
Total 24 100,0
Presencia de

melanocitos | Frecuencia Porcentaje
Positivo 6 25,0
Negativo 18 75,0
Total 24 100,0
Invasion linfovascular | Frecuencia | Porcentaje
Positivo 1 4,2
Negativo 23 95,8
Total 24 100,0
Margen infiltrante | Frecuencia| Porcentaje
Valido Positivo 8 33,3

Negativo 16 66,7
Total 24 100,0
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En cuanto a las variables histolégicas, estos fueron los subtipos registrados:
(TABLA10. Y GRAFICO 10.)

TABLA 10.
\Variantes histoldgicas Frecuencia | Porcentaje
Cél. claras 4 16,7
Cél. fusiformes 1 4,2
Cél. escamosas 8 33,3
Cél. mucosas 2 8,3
Ninguna 9 37,5
Total 24 100,0
GRAFICO 10.

Variantes histologicas

Bcel claras

B cel fusiformes
L1cél escamosas
BCel mucosas
[IMinguna
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Los 24 casos revisados, mostraron un grado de pleomorfismo y atipia celular

variable. La siguiente tabla resume las frecuencias para el bajo y alto grado de atipia
y pleomorfismo celular. (TABLA11. Y GRAFICO 11.)

TABLA 1L Grado de atipiay
pleomorfismo
celular Frecuencia | Porcentaje
Bajo grado 16 66,7
Alto grado 8 33,3
Total 24 100,0
GRAFICO 11.
Grado
BBajo grado
B ato grado
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El grosor histoldgico fue medido en cada uno de los casos, se obtuvo una promedio
de grosor de 3.46 mm (rango de 0 a 6.5 mm): (TABLA12. Y GRAFICO 12.)

TABLA 12. Grosor histolégico
Profundidad (mm)
N Vélido 24
Perdidos 0
Media 3,4650
Error estandar de la media ,34706
Mediana 3,0600
Moda 1,802
Desviacién estandar 1,70024
Varianza 2,891
Rango 6,50
Minimo ,00
Maximo 6,50
GRAFICO 12.
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Se cuantific6 el nimero de mitosis visible en campo de gran aumento (40x),
obteniendo como resultados: (TABLA 13-A, TABLA 13-B. y GRAFICO 13.)

TABLA 13-A Mitosis TABLA 13-B.
N Valido 24 No. de
Mitosis i i
Perdidos 0 itosi Frecuencia | Porcentaje
Media 3,17 .00 2 83
Error estandar de la media 622 1,00 5 20,8
Mediana 2,00 2,00 8 33,3
Moda 2 3,00 1 4,2
Desviacién estandar 3,046 4,00 4 16,7
Varianza 9,275 6,00 1 4.2
Asimetria 1,711
8,00 1 4,2
Curtosis 2,608
Rango 12 10,00 1 4,2
Minimo 0 12,00 1 4,2
Maximo 12 Total 24 100,0
GRAFICO 13.
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La medicion semicuantitativa del indice proliferativo Ki-67 se registrd0 desde 5%

hasta el 80%, a continuacion se presenta los valores: (TABLA 14-A, TABLA 14-B. y

GRAFICO 14)
TABLA 14-A. TABLA 14-B.
Estadisticos e
Ki67 Expresion (%) Frecuencia | Porcentaje
N Valido 24 Vélido 5,00 2 8,3
Perdidos 0 10,00 7 29,2
Media 30,8333 20,00 3 12,5
Error estandar de la media 4,84045 30,00 3 12,5
Mediana 25,0000 40,00 3 125
Moda 10,00
Desviacion estandar 23,71326 °0.00 2 83
Varianza 562,319 60,00 1 4.2
Rango 75,00 70,00 1 4.2
Minimo 5,00 80,00 2 8,3
Maximo 80,00 Total 24 100,0
GRAFICO 14.

’

4_

No. de casos

2—

[ ]

| | [ I I ! | |
500 1000 2000 30,00 40,00 5000 80,00 70,00 8000
Ki67 % de expresion

69



En todos los bloques fue realizada la inmunohistoquimica para AME, registrando

reactividad en 20 de ellos y 4 fueron negativos: (TABLA 15y GRAFICO 15.)

TABLA 15.
AME Frecuencia Porcentaje
Positivo 20 83,3
Negativo 4 16,7
Total 24 100,0
GRAFICO 15.
AME

Mprositivo
Enegativo

70



Asi mismo, se practicO inmunohistoquimica para el ACE, de los cuales fueron
positivos 19 y sin reactividad en 5 blogques. (TABLA 16. y GRAFICO 16.)

TABLA 16.
ACE Frecuencia Porcentaje
Valido  Positivo 19 79,2
Negativo 5 20,8
Total 24 100,0
GRAFICO 16.
ACE

Brositivo
Enegativo
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ANALISIS ESTADISTICO

Para encontrar la relacion entre la expresion del Ki-67 y las variables de desenlace
clinico del paciente se aplicé la correlacion de Spearman, con lo que se observa un
coeficiente de correlacion r=-0.556 (correlacion moderada), con una significancia
estadistica de p=0.005. Lo que implica que a mayor expresion de Ki-67 se observé

mayor incidencia de recurrencia, metastasis o invasion y muerte por porocarcinoma.

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media estandar N
Desenlace 3,29 1,042 24
Ki67 30,8333 23,71326 24
Informe
Ki67
Desviacion
Desenlace Media N estandar
Muerte por Porocarcinoma 60,0000 2 28,28427
Metastasis o invasion 47,5000 4 26,29956
Recurrencia 33,3333 3 20,81666
Libre de enfermedad 22,0000 15 19,25394
Total 30,8333 24 23,71326
Correlaciones
Desenlace Ki67
Desenlace Correlacion de Pearson 1 -,556"
Sig. (bilateral) 005
N 24 24
Ki67 Correlacion de Pearson -,556™ 1
Sig. (bilateral) ,005
N 24 24

** | a correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
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Del mismo modo se aplico la correlacién de Spearman para encontrar la relacion
entre la expresion del Ki-67 y la variable de invasividad del porocarcinoma. Se
obtuvo un coeficiente de correlacion r= 0.232 (correlacion leve), sin embargo este
resultado no fue estadisticamente significativo p=0.275. Esto significa que la

expresion de Ki-67 no se correlaciona con la invasividad de la proliferacion.

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media estandar N
Ki67 30,8333 23,71326 24
Invasiv 1,96 ,204 24

Correlaciones

Ki67 Invasiv
Ki67 Correlacion de Pearson il ,232
Sig. (bilateral) 275
N 24 24
Invasiv  Correlaciéon de Pearson ,232 1
Sig. (bilateral) 275
N 24 24
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Al comparar la variable de expresion de Ki-67 con el grado de atipia y pleomorfismo
celular, se observa un coeficiente de correlacion r= 0.432 (correlacion moderada),
con una p=0.035 que es estadisticamente significativa. Esto muestra que las
lesiones que poseian un alto grado de atipia y pleomorfismo celular tenian un mayor

porcentaje de expresion de la proteina Ki-67.

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media estandar N
Ki67 30,8333 23,71326 24
Grado ,3333 ,48154 24

Correlaciones

Ki67 Grado
Ki67 Correlacion de Pearson 1 ,432"
Sig. (bilateral) 035
N 24 24
Grado Correlacién de Pearson 432" 1
Sig. (bilateral) ,035
N 24 24

*, La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).
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Se comparo la expresion del marcador Ki-67 con el grosor histologico medido en
cada una de los sujetos. Los resultados mostraron un coeficiente de correlacién r=
0.623 (correlacién moderada), p=0.001 con significancia estadistica. Ademas, el
coeficiente de determinacion es de r’= 0.388, lo que significa que el Ki-67 explica el

38% del cambio en la variable de grosor histologico.

Estadisticos descriptivos

Media Desviacién estandar N
Ki67 30,8333 23,71326 24
Grosor 3,4650 1,70024 24

Correlaciones

Ki67 Grosor

Ki67  Correlacion de Pearson 1| ,623"

Sig. (bilateral) ,001

N 24 24

Grosor Correlacion de Pearson ,623™ 1
Sig. (bilateral) ,001

N 24 24

** L a correlacién es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
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Por otro lado, la expresion del marcador Ki-67 comparada con el nimero de mitosis
por campo de gran aumento, obtuvieron un coeficiente de correlacion r= 0.841
(correlacion fuerte), p=<0.000 con significancia estadistica. Se calculé el coeficiente
de determinacioén, r?=0.707, lo que significa que el Ki-67 explica mas del 70% del

cambio en la variable de niumero de mitosis por campo de gran aumento.

Estadisticos descriptivos Correlaciones

Media | Desviacion estandar | N - — Kie/ M|t03|s**
Ki67 Correlacién de Pearson 1 ,841
Ki67 30,8333 23,71326 | 24 Sig. (bilateral) 000
Mitosis 3,17 3,046 | 24 N 24 24
Mitosis  Correlaciéon de Pearson ,841™ 1
Sig. (bilateral) ,000
N 24 24

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
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DISCUSION DE RESULTADOS

En el estudio de los 24 casos de porocarcinoma diagnosticados en el Servicio de
Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”,
encontramos que esta entidad se presenta con mayor frecuencia en las mujeres con
un 66.7% contra el 33.3%, obteniendo una relacion mujer: hombre de 2:1, esta
predominancia por el sexo femenino ha sido ya reportada por otros autores
(Robson, A. y cols., Brown, CW y cols.) (3), (6).

La principal edad de presentacion fue en los adultos mayores (promedio 59.75
afos), ya que los pacientes de 60 afios o mas, constituyeron el 58.3% del total de
los sujetos. Este dato corresponde con lo publicado en la literatura mundial en donde

el promedio de edad al diagndstico es de 68.6 afios (Mercadillo y cols.) (2).

El tiempo de evolucién mostré un rango muy amplio, desde 6 meses hasta 60 afos,
con un promedio de 17 afios. Consideramos que los periodos crénicos referidos por
el paciente, pueden ser debidos a la existencia previa de un poroma ecrino de larga
evolucion y que posteriormente mostraron cambios abruptos en su morfologia,
como crecimiento y/o ulceracion, lo cual fue reportado por 3 pacientes, que referian

inicio de la lesion en la infancia y cambios en los 12 meses previos.

La localizacion preponderante en nuestro pacientes fue en la extremidad inferior,
con el 45.9% de los casos (17 pacientes), seguido del tronco en un 25% (6
pacientes) y cabeza 20.8% (5 pacientes). La morfologia mas frecuente fue la de
neoformacién nodular en 15 sujetos (62.5%) y el tamafio promedio de la lesion fue
de 2.37 cm, con un rango desde 0.2 cm hasta 7.5 cm de diametro mayor. Estos
datos son consistentes con los publicados en diferentes series de casos en donde
la localizacion primordial es la extremidad inferior, generalmente neoformaciones

nodulares y con un tamafo promedio de 2 cm (Brown y cols., Chang y cols.) (2), (3),

(7).
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El tratamiento que recibieron 23 (95.8%) de los 24 pacientes con porocarcinoma,
fue la reseccion completa con confirmacion de los margenes y lecho libres. Solo en
uno (4.2%) de los pacientes se realizé electrofulguracion del lecho y tras 5 afios de
seguimiento el paciente no mostré recurrencia ni invasion del porocarcinoma. Otro
paciente, recibié adicionalmente radioterapia 3 afios después de la extirpacion,

debido a que presentaba metastasis pulmonares.

En el tiempo de seguimiento de los pacientes se registr6 desde 6 meses, hasta 156
meses (13 afios) posterior al diagndstico y en ellos la mayor parte permanecieron
libres de enfermedad, 15 pacientes (62.5%), 4 de ellos desarrollaron metastasis o
invasion (16.7%), 3 sujetos con recurrencia local tras la excision (12.5%) y 2
pacientes murieron debido a complicaciones producidas por la diseminacién del

porocarcinoma.

El estudio histopatoldgico reveld que la gran mayoria de los porocarcinomas fueron
invasivos (23 pacientes, 95.8%), s6lo uno de los casos se detecto intraepidérmico
(4.2%); la formacién de ductos fue positiva en 18 casos (75%), las luces
intracitoplasmaticas se identificaron en 19 (79.2%) de los sujetos y se evidencio
histolégicamente la asociaciébn con un poroma ecrino en 11 de los pacientes
(45.8%), lo que sugiere que la mayoria de los porocarcinomas (13 casos, 54.2%)

surgieron de novo.

La presencia de necrosis, melanocitos y patron bowenoide dentro de la proliferacion,
fueron identificadas en 7 (29.2%), 6 (25%) y 5 (20.8%) de los pacientes,
respectivamente. Sélo hubo un caso de invasion linfovascular (4.2%), margen
infiltrante en 8 pacientes (33.3%) y no hubo evidencia de invasion perineural en

ninguno de los 24 porocarcinomas.

La variante histologica mas frecuentemente detecta fue la de células escamosas en
8 casos (33.3%), seguido de las células claras en 4 sujetos (16.7%) y células
mucosas en 2 pacientes (8.3%), sin embargo la mayoria de las lesiones (9 casos,

37.5%) no mostrd ninguna variante dentro de las masas tumorales.
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Los resultados anteriores son similares con los reportados en las series mas
grandes de casos de porocarcinoma, en donde se identifico: lesion intraepidérmica
en 10%, formacion de ductos en 68%, luces intracitoplasmaticas en 32%, asociacion
con poroma ecrino en 18%, necrosis en 6%, patron bowenoide en 14%, variante de
células claras en 12%, variante de células escamosas en 5%, presencia de
melanocitos en 3%, invasion linfovascular en 15% e invasion perineural en 2%

(Robson y cols.) (6).

El grado de atipia y pleomorfismo celular se calific6 como bajo grado en 16 de los
porocarcinomas (66.7%) y alto grado en los 8 restantes (33.3%). Esta variable
mostrd una relacion estadisticamente significativa con el indice Ki-67, en donde los
porocarcinomas con alto grado de atipia y pleomorfismo expresaron una mayor
cantidad de esta proteina en la técnica de inmunohistoquimica (coeficiente de

correlacion de Pearson r=0.432, p=0.035).

En cuanto a grosor histologico, obtuvimos un grosor promedio de 3.46 mm, con un
rango de O mm (en un caso de porocarcinoma intraepidérmico) hasta 6.5 mm. Estos
datos tuvieron un coeficiente de correlacion moderada con la expresion del
marcador Ki-67 (r=0.623, p=0.001), los tumores con un grosor histolégico menor
presentaron bajos niveles de expresion de indice proliferativo. Adicionalmente se
calcul6 el coeficiente de determinacion r’= 0.388, lo que significa que el Ki-67 explica

el 38% del cambio en la variable de grosor histolégico.

Se registro un promedio de 3.17 mitosis en la examinacion de los porocarcinomas,
con un rango de 0 a 12 figuras mitdsicas por campo de gran aumento (40x). Este
dato, como era de esperarse, presento una correlacion fuerte, r= 0.841, p=<0.000
con la expresion de la proteina Ki-67, con significancia estadistica. Se calculo el
coeficiente de determinacién, r?= 0.707, lo que significa que el Ki-67 explica mas
del 70% del cambio en la variable de nimero de mitosis por campo de gran

aumento.
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El promedio de expresion del indice proliferativo Ki-67 fue de 30.8%, sin embargo
la mitad de los porocarcinomas mostraron de 5 a 20% de expresion, lo que sugiere
que en esta entidad la expresion de esta proteina no es preponderante. Mediante el
calculo del coeficiente de Spearman, observamos que dicho marcador posee un
coeficiente de correlacion moderada con el desenlace clinico del paciente (r=-0.556,
p=0.005), a mayor expresion de Ki-67 se registr6 mayor incidencia de recurrencia

tras la extirpacion, metastasis o invasion, asi como muerte por porocarcinoma.

Finalmente, el patrén de inmunohistoquimica para los antigenos de membrana
epitelial y carcinoembrionario, fueron los siguientes: AME positivos 20 casos
(83.3%) y negativos 4 casos (16.7%). ACE positivos 19 sujetos (79.2%) y negativos
5 sujetos (20.8%).
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CONCLUSIONES

e Se encontraron 24 casos de porocarcinoma en el Servicio de
Dermatopatologia del Hospital General “Dr. Eduardo Liceaga®, de los cuales
se obtuvo confirmacion diagnostica completa, mediante histologia e
inmunohistoquimica con los marcadores antigeno de membrana epitelial y
antigeno carcinoembrionario. Ademas se recabd el seguimiento y desenlace
clinico de cada uno de los pacientes y de manera complementaria se realizé
la determinacién del indice proliferativo Ki-67.

e El porocarcinoma se presentd mas frecuentemente en mujeres que en
hombres con una relacion 2:1, con una edad promedio de 59.7 afios y la
mayor parte de los pacientes mayores a 60 afios. La evolucion fue desde 6
meses hasta 60 afios, y las lesiones con un curso crénico se caracterizaron
por cambios abruptos en la lesion en los 12 meses previos al diagnostico.

e La topografia mas comun fue extremidad inferior en un 45.9%, seguida de
tronco en el 25% de los individuos. La morfologia preponderante fue la de
neoformacion nodular (62.5%) y con un diametro mayor promedio de 2.3 cm.

e En el andlisis histoldgico, la mayoria de la lesiones fueron invasivas (95.8%),
con un grosor histolégico promedio de 3.46 mm y asociacién con un poroma
ecrino en 45.8% de los casos.

e El indice proliferativo Ki-67 mostr6 una correlacion significativa con el
desenlace clinico del paciente, el grado de atipia y pleomorfismo celular, asi
como con el nimero de mitosis por campo de gran aumento.

e Por lo tanto, consideramos que la expresion elevada del marcador Ki-67
constituye un factor de mal prondstico en el porocarcinoma, dado que se
correlaciona con la recurrencia del tumor tras la extirpacion, metastasis,
invasién y muerte por porocarcinoma.

e Proponemos la determinacion rutinaria del indice proliferativo Ki-67 para la

evaluacion histolégica e inmunohistoquimica completa del porocarcinoma.
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ANEXO 1

Hoja de recoleccidn de datos

POROCARCINOMA

Pardametros clinicos

1) No. Caso Fecha de reporte

2) Género
0= Hombre 1=Mujer

3) Edad (afios)

4) Tiempo evolucion (meses)

5) Topografia
1=Cabeza 2=Cuello 3=Tronco 4=Brazo 5=Mano
6=Muslo 7=Pierna 8=Pie

6) Morfologia

1=Nodular 2=Placa

7) Tamafio (cm)

8) Tratamiento

1=Reseccién completa

2=0tro,

9) Seguimiento (meses)
10) Desenlace

1=Muerte por Porocarcinoma 2=Metastasis o invasion
3=Recurrencia 4=Libre de enfermedad
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Pardmetros Histopatoldgicos

11) Invasividad del tumor

1=In situ 2=Invasivo
12) Formacion de Ductos
O=Positivo 1=Negativo
13) Lumen intracitoplasmatico
0=Positivo 1=Negativo
14) Poroma benigno asociado
0=Positivo 1=Negativo
15) Necrosis

0=Positivo 1=Negativo
16) Variante histoldgica

1=Cél. Claras 2=Cél. Fusiformes
17) Presencia de melanocitos
O=Positivo 1=Negativo
18) Linfocitos infiltrando tumor
0=Positivo 1=Negativo
19) Patrén bowenoide
O=Positivo 1=Negativo
20) Invasién linfovascular
0=Positivo 1=Negativo
21) Invasién perineural
0=Positivo 1=Negativo
22) Margen infiltrante

0=Positivo 1=Negativo
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3=Cél. Escamosas

4=Cél. Mucosas



23) Grado de pleomorfismo y atipia celular

0=Bajo grado 1=Alto grado

24) Profundidad (mm)

25) Mitosis (por campo de gran aumento 40x)

26) Ki67 (%)

27) AME

0=Positivo 1=Negativo
28) ACE

0=Positivo 1=Negativo
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FIGURAS

FIG. 1 Porocarcinoma invasivo. Hematoxilina y eosina. 10x

FIG. 2 Porocarcinoma invasivo. Hematoxilina y eosina. 20x
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FIG. 4 Porocarcinoma invasivo. PAS. 20x
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FIG. 6 Formacién de ductos con cuticula PAS positiva. 40x
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FIG. 8 Formacién de ductos y luces intracitoplasmaticas. PAS. 40x
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FIG. 9 Secrecidn PAS positiva. 40x

FIG. 10 Pleomorfismo celular. Hematoxilina y eosina. 20x
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FIG. 11 Pleomorfismo nuclear, obsérvese nucleos monstruosos. PAS. 40x

FIG. 12 Nucleos pleomdrficos e hipercromaticos, con mitosis atipicas. Hy E. 40x

93



FIG. 13 Depdésitos de melanina en el interior de las masas. Hy E. 10x

FIG. 14 Melanocitos y depdsitos de melanina. Hematoxilina y eosina. 20x
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FIG. 15 Porocarcinoma intraepidérmico. Hematoxilina y eosina. 10x

FIG. 16 Porocarcinoma intraepidérmico. Hematoxilina y eosina. 20x
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FIG. 18 Variante células claras. Hematoxilina y eosina. 40x
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FIG. 20 Caso anterior, acercamiento al poroma ecrino. Hematoxilina y eosina. 20x
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FIG. 21 Caso anterior, acercamiento a porocarcinoma. Hy E 40x

FIG. 22 Inmunohistoquimica Antigeno de membrana epitelial (AME) 20x
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FIG. 23 Inmunohistoquimica Antigeno carcinoembrionario (ACE) en ductos. 40x

FIG. 24 Proteina Ki-67. Obsérvese nucleos positivos y células en mitosis. Magnificacién del 40x
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FIG. 25 Ki-67 expresion 10%

FIG. 26 Ki-67 expresion 40%
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FIG. 27 Ki-67 expresion 50%

FIG. 28 Ki-67 expresion 60%
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FIG. 29 Ki-67 expresion 70%

FIG. 30 Ki-67 expresion 80%
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FIG. 32 Porocarcinoma neoformacion tipo placa ulcerada
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FIG. 33 Porocarcinoma neoformacién multilobulada

FIG. 34 Porocarcinoma en tronco
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FIG. 36 Metastasis pulmonares de porocarcinoma en tomografia axial comp
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