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1. RESUMEN

Introduccion: El Porocarcinoma ecrino (PCE) es un tumor maligno cutaneo derivado de
las glandulas sudoriparas. La edad de aparicion es entorno a los 60 afios, se localiza con
mayor frecuencia en las extremidades inferiores y no existe una clara predominancia en
cuanto al género. Se han publicado pocas series de PCE y en ninguna se ha realizado un
estudio inmunohistoquimico amplio. Las caracteristicas histoldgicas del PCE estdn bien
descritas, sin embargo hay casos de PCE que tienen diferenciacion escamosa, cuyo
diagnostico diferencial con el carcinoma epidermoide infiltrante (CEl) puede ser dificil.
Por otro lado, algunos CEl tienen focos pseudoglandulares que recuerdan a la
diferenciacion ductal de los PCEs. El diagndéstico diferencial entre PCE y CEl es importante
ya que el PCE tiene una mayor frecuencia de recidivas y metastasis ganglionar.

Objetivos: Estudio clinicopatoldgico e inmunohistoquimico de PCEs y andlisis comparativo
del patréon inmunohistoquimico de los PCEs y de los CEls.

Material y métodos: Revisamos los PCEs diagnosticados desde 2002 hasta la actualidad.
En todos los casos el diagndstico fue confirmado siguiendo criterios histoldgicos vy
examinados por dos dermatopatologos. Siete de los 26 casos (27%) fueron considerados
PCEs in situ y los otros 19 casos (73%) eran PCE infiltrantes. Los datos clinicos fueron
recogidos de la historia clinica de los pacientes. Se realizd estudio inmunohistoquimico
(IHQ) en los PCEs en el tejido incluido en parafina siguiendo el método EnVision™ system
(Dako, Glostrup, Denmark) utilizando los anticuerpos CK19, CK7, p16, BerEP4, c-Kit y
GATA3. Realizamos estudio IHQ comparativo en 20 casos consecutivos de CEl.

Resultados: La edad media de presentacion es de 77,2 afios, el 57,7% de los casos son
mujeresy el 42,3% son varones y la localizacion mas frecuente (46,15%) es los miembros
inferiores. Un 7,7% de los casos presentaron metastasis ganglionares y sélo un caso
recurrencia del tumor. Un 65,4% (17/26 casos) de los PCEs, presentan positividad para
CK7, mientras que un 20% de los CEls (4/20 casos) son positivos para CK7. El 61,5% (16/20
casos) de los PCEs son inmunoreactivos para CK19 y sélo un 15% (3/20 casos) de los CEl
son positivos para CK19. Positividad nuclear para p16 se observa en un 83,3% y 35% de
PCEs y CEls respectivamente. El 19,2% vy el 36,3% de los PCE son positivos para BerEP4 y
GATA 3 respectivamente, resultando negativos todos los CEls para BerEP4 Y GATA-3. No
se observa inmunoreactiviadd para c-Kit ni en PCEs ni en CEls.

Conclusion: El PCE es un tumor maligno cuyo prondstico es peor que el CEl, aunque el
porcentaje de casos con metastasis ganglionares es muy bajo. Se ha demostrado que
existen diferencias estadisticamente significativas para la positividad para CK19, CK7 vy
p16 entre el PCE y el CEl. Nosotros concluimos que un panel de IHQ que incluya CK7, CK19
y p16 es muy Util para el diagndstico diferencial de PCE y CEL.
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ABSTRACT

Introduction: Eccrine Porocarcinoma (EP) is a malignant cutaneous tumor derived from
the sweat glands. The age of onset is around 60 years, it is more frequently located in the
lower extremities and there is no clear predominance in gender. Few series of EP have
been published and no broad immunohistochemical study has been performed. The
histological characteristics of EP are well described, however there are cases of EP that
have squamous differentiation, whose differential diagnosis with infiltrating squamous
cell carcinoma (SCC) can be difficult. On the other hand, some SCC have pseudoglandular
foci that resemble the ductal differentiation of EP. The differential diagnosis between EP
and SCC is important since EP has a higher frequency of relapses and lymph node
metastasis.

Aims: Clinicopathological and immunohistochemical study of EPs and comparative
analysis of the immunohistochemical pattern of EPs and SCCs.

Material and methods: We review EPs diagnosed from 2002 to the present. In all cases,
the diagnosis was confirmed following histological criteria and examined by two
dermatopathologists. Seven of the 26 cases (27%) were considered EPs in situ and the
other 19 cases (73%) were infiltrating EPs. Clinical data were collected from patients'
medical records. Immunohistochemical study (IHC) in paraffin-embedded EPs was
performed using the EnVision ™ system (Dako, Glostrup, Denmark) using antibodies
CK19, CK7, p16, BerEP4, c-Kit and GATA3. We performed comparative IHQ study in 20
consecutive cases of SCC.

Results: The mean age of presentation is 77.2 years, 57.7% of the cases are women and
42.3% are men and the most frequent location (46.15%) are the lower limbs. A 7.7% of
the cases presented lymph node metastases and only one case recurrence of the tumor.
A total of 65.4% (17/26 cases) of EP present positive for CK7, while 20% of CIEs (4/20
cases) are positive for CK7. 61.5% (16/20 cases) of EPs are immunoreactive for CK19 and
only 15% (3/20 cases) of SCCs are positive for CK19. Nuclear positivity for p16 is observed
in 83.3% and 35% of EPs and SCCs respectively. 19.2% and 36.3% of EPs are positive for
BerEP4 and GATAS3 respectively, all SCCs for BerEP4 and GATA-3 being negative. No
immunoreactivity is observed for c-Kit either in ECs or in SCCs.

Conclusion: The EP is a malignant tumor whose prognosis is worse than the SCC, although
the percentage of cases with lymph node metastases is very low. It has been
demonstrated that there are statistically significant differences for the positivity for CK19,
CK7 and p16 between EP and SCC. We conclude that an IHQ panel that includes CK7,
CK19 and p16 is very useful for the differential diagnosis of EP and SCC.
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2. Introduccion:

El porocarcinoma ecrino (PCE) es un tumor maligno raro de las glandulas sudoriparas que
representa tan solo entre el 0,005% y el 0,01% de todos los tumores epiteliales cutaneos
[1]. Deriva de las células de la parte superior del conducto ecrino y en ocasiones se
desarrolla en continuidad con un poroma preexistente [2].

Pinkus y Mehregan fueron los primeros en describir el PCE en 1963 en una mujer de 82
afios que presentaba multiples metastasis de origen epidérmico que acabaron con el
fallecimiento de la paciente [3]. Por la extensidon pagetoide, el contenido en glucdgeno,
la ausencia de tonofibrillas y su relacién con la epidermis los investigadores concluyeron
gue el tumor de la paciente era de origen ecrino [4]. Desde entonces aproximadamente
300 casos han sido descritos en la literatura médica [1,4-12]. El PCE también se ha
llamado hidroacantoma simple maligno, carcinoma de glandula sudoripara,
siringoacantoma maligno o poroma displasico [8].

En cuanto a su localizacién, el PCE aparece con mayor frecuencia en las extremidades
inferiores (44-53%), asentandose también en tronco (24%), cabeza (18%) y extremidades
superiores (8%). Se han reportado otras localizaciones inusuales, como el lecho ungueal,
escroto v los labios mayores de la vulva. - En contraste con el poroma ecrino, el PCE no se
localiza habitualmente en zonas de alta concentracion de glandulas ecrinas, ya que, es
frecuente que aparezca en las regiones palmo-plantares tanto en pies como en manos.
(4,2].

La edad de aparicién del PCE varia en los diferentes estudios entre los 21 a los 90 afios
pero predominantemente aparece en personas mayores de 60 afios, siendo la década de
la vida que con mayor frecuencia aparecen la octava siguiéndole en frecuencia la séptima
década de lavida [4,2]. En cuanto al género en la mayoria de los estudios se ha observado
una discreta predominancia en el género femenino [13] pero no es concluyente dado que
se contradice con algunos estudios con una ligera predominancia en el género masculino
(14, 8].

Su forma de presentacion clinica clasica es una placa verrugosa infiltrada o un nddulo,
polipoide o pediculado, eritematoso. Los PCEs presentan un crecimiento rapido y lo mas
frecuente es que se presenten como una masa o nédulo (72% de los casos), como una
ulceracion (26% de los casos) o como exudacion procedente de un sinus (2% de los casos).
A veces, un PCE se puede presentar con una larga de evolucidén pero esto quiza se
expligue porgue en estos casos provenia de un poroma inicial que malignizé [2,15].

Las lesiones multinodulares, ulceradas o de crecimiento rapido se asocian a recurrencia
local tras cirugia o a enfermedad metastdsica. Los tumores pedunculados parecen ser
menos agresivos. Alrededor de un 20% de los PCEs recidiva localmente. Puede también
desarrollar multiples metastasis cutaneas, habitualmente a lo largo de una extremidad.

5
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Entre el 20-26% de los pacientes con PCE van a presentar metdstasis siendo la localizacién
mas frecuente los ganglios linfaticos (60%), seguidos del térax (13%). Es infrecuente que
el PCE evolucione hacia multiples metdstasis pero en el caso de que avanzara hacia
multiples metdstasis viscerales el prondstico es fatal. La mortalidad incrementa en gran
medida hasta la cifra de un 80% en el caso de metastasis a distancia y de un 65% cuando
solo los ganglios linfaticos estan afectados. [15]

El PCE puede aparecer de novo o evolucionar desde un poroma ecrino (PE). Se ha
asociado a otras lesiones cutdaneas como a un nevus sebdceo o a lesiones actinicas. Los
factores de riesgo que se han asociado al PCE incluyen la exposicion del drea de la piel a
trauma, quemaduras, radioterapia, farmacos inmunosupresores (especialmente tras
trasplantes de 6rganos), padecer SIDAy la exposicion prolongada a la luz ultravioleta. [15]

El PCE es la version maligna del PE. Un 18% de los PEs van a transformarse en PCEs. Los
PCEs se diferencian de los PEs por presentar pleomorfismo celular con hipercromatismo
nuclear, actividad mitética incrementada, patron de crecimiento infiltrativo y necrosis;
en cambio, el PE es un tumor simétrico y bien circunscrito en el que se puede encontrar
atipia focal. La presencia de un componente de PE adyacente a un PCE nos es de gran
utilidad para establecer el diagnodstico. [15]

En cuanto a sus caracteristicas histopatoldgicas, en los PCE se observa un componente
intraepidérmico y en algunos también se puede observar un componente dermal [7]. El
componente intraepidérmico esta constituido por nidos e islas de células basalioides, que
presentan clara delimitacion de los queratinocitos adyacentes, y se extienden de manera
asimétrica hacia la dermis papilar y/o reticular formando nidos y columnas de células
pleomorficas de tamafio grande, con variables cantidades de glucdgeno PAS positivo y
nucleos hipercromaticos con figuras de mitosis [7]. En los nidos dermales se aprecian
estructuras ductales, en forma de luces intracitoplaspamicas o ductos maduros
(necesarias para el diagndstico seglin algunos autores) [7]. La invasion dérmica del tumor
puede presentar un patron expansivo (con margenes bien delimitados), infiltrativo (nidos
tumorales que se introducen en dermis e hipodermis sin clara separacion con el tejido
sano) o mixto [7]. Se ha descrito la presencia de necrosis difusa o focal (comedonecrosis)
y de dreas con diferenciacién escamosa [16]

Distinguimos dos tipos de PCE en funcién de su grado de invasividad: PCE in situ o
intraepidérmico (aquellos que se limitan a la epidermis) y PCE invasivo (aquellos que
invaden la dermis). En cuanto al origen del PCE invasivo, hay datos que nos sugieren que
este tipo podria ser una progresién de un poroma ecrino tipo hidroacantoma simple. En
cuanto al patron inmunohistoquimico de citokeratinas (CK), el es negativo para CK
diferenciadas (CK1-y CK10-) y en también es negativo para CK19 (una CK embridnica muy
indiferenciada). Sin embargo, en aquellos casos de PCE con sospecha de origen a partir
de hidroacantoma simple, CK19 fue positivo. Esta positividad nos podria indicar que la
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expresion de CK19 fuera un indicador para la transformaciéon maligna de PE a PCE
invasivo. Con respecto a los PCE in situ, estudios previos han observado un patron
negativo para CK poco diferenciadas (CK19-, CK7-), presentando positividad para CK mas
diferenciadas (CK1+, CK10+). [17]

El pilar del tratamiento del PCE es la reseccion quirurgica local amplia del tumor. No existe
una clara recomendacion de los margenes quirlrgicos de seguridad en la literatura. Se
utilizan protocolos como el de los tumores no melanociticos, consiguiendo un margen de
al menos 10mm [6]. El porcentaje de casos curados tras la cirugia alcanza el 70-80% [15].
La linfadenectomia de los ganglios adyacentes es necesaria en caso de que haya invasién
de estos por el tumor, de que sea un tumor poco diferenciado y cuando se trata de una
recurrencia [15]. No se tienen datos suficientes sobre el uso de radioterapia vy
guimioterapia adyuvante en el tratamiento del PCE [18]. No obstante, se han descrito
algunos casos con mejoria clinica tras la administraciéon de quimioterapia aungue son
pocos los estudios que se han realizado en pacientes con PCE no metastasicos. [18, 19].
Algunas caracteristicas histopatoldgicas asociadas a mal prondstico incluyen la presencia
de invasion linfovascular, profundidad del tumor mayor de 7 mm y mas de 14 mitosis por
campo de gran aumento [4].

La biopsia es necesaria para el diagndstico, ya que la apariencia macroscépica no puede
diferenciarlo de otros tumores malignos cutdneos. El diagndstico diferencial debe incluir
carcinomas epidermoides y de células basales, melanomas amelociticos, queratosis
seborreica, linfoma cutdneo, verruga vulgar, metastasis de distintos tipos tumorales y
otras enfermedades como la enfermedad de Paget, Bowen o PE. [15]

Las caracteristicas histoldgicas del PCE estan bien descritas, sin embargo hay casos de
PCE que tienen diferenciacién escamosa, cuyo diagnostico diferencial con carcinoma
epidermoide infiltrante (CEl) puede ser dificil. Por otro lado, algunos CEl tienen focos
pseudoglandulares que recuerdan a la diferenciacién ductal de los PCE. [14]

El antigeno carcinomebrionario (CEA) ha sido considerado el principal marcador
inmunohistoquimico de los PCE. Sin embargo, el CEA ha resultado ser también positivo
entre el 30% y el 80% de los CEl. [14]

Existen muy pocos estudios inmunohistoquimicos de PCE en la literatura. Ademas en los
pocos trabajos que comparan el perfil de IHQ del PCE y el CEl se observa un solapamiento
de los patrones de tincion del PCE y el CEl. [20,21,16]
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3. Hipotesis

El porocarcinoma ecrino y el carcinoma epidermoide en ocasiones son dificiles de
diferenciar histoldgicamente, siendo necesario su diagndstico diferencial ya que su
comportamiento bioldgico es diferente. El estudio inmunohistoquimico podria ser de
gran utilidad en el diagnostico diferencial.
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4. Objetivos

1. Estudio clinicopatoldgico de una serie de 26 porocarcinomas diagnosticados entre el
afio 2002 y el 2016 en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

2. Estudio inmunohistoquimico de la serie de porocarcinomas.

3. Andlisis comparativo del patron inmunohistoquimico de los porocarcinomas y una serie
consecutiva de carcinomas epidermoides infiltrantes cutaneos.
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5. Material y métodos

5.1 PACIENTES

Revisamos todos los PC diagnosticados en nuestro hospital desde 2002 hasta la
actualidad. En todos los casos el diagndstico fue confirmado siguiendo criterios
histoldgicos y revisados por dos dermatopatdlogos.

En los cortes histologicos tefiidos con hematoxilina-eosina se estudiaron los siguientes
parametros:

e Tamafio tumoral: didmetro maximo del tumor

e Espesor de invasion: medido en mm desde la capa granulosa hasta la célula
tumoral mas profunda; si existe ulceracion se mide a partir de la misma.

e [ndice mitdtico: mitosis por 10 campos de gran aumento. (CGA)

e Presencia de invasion vascular y/o perineural.

e Componente invasivo: si (Porocarcinoma Invasivo) o no (Porocarcinoma in situ).

e Poroma ecrino asociado o no.

e Diferenciacion escamosa o no.

Se recogieron de la historia clinica de los pacientes los siguientes datos clinicos: edad,
sexo, localizacién, presentacion clinica, presencia o no metastasis en ganglios regionales
y a distancia, tratamiento inicial, seguimiento, recurrencia, metastasis, y supervivencia
global.

5.2 ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

Se realizo estudio inmunohistoquimico (IHQ) en el tejido incluido en parafina siguiendo
el método EnVision™ system (Dako, Glostrup, Denmark). Se utilizaron los siguientes
anticuerpos monoclonales: CK7, CK19, p16, p63, c-KIT, GATA-3, BerEp4 (Tabla 1).

Realizamos estudio IHQ comparativo con CK7, CK19, C-Kit, GATA-3 y p16 en nuestra serie
de 26 PCEs y en 20 casos consecutivos de CEl cutaneos.

CK7 OV-TL12/30 Flex DAKO
CK19 RCK 108 Flex DAKO
pl6 G175-405 1/50 Bioscience
GATA-3 L50-823 1/250 Biocare Medical
c-Kit Policlonal 1/200 DAKO
BerEP4 IR637 Flex DAKO Tabla 1

10
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5.3 ESTUDIO ESTADISTICO

El estudio estadistico fue realizado con el programa IBM SPSS. Realizamos un estudio
estadistico descriptivo de las variables cuantitativas y cualitativas. Por otra parte,
realizamos un estudio comparativo de los marcadores de IHQ entre PCE y CEl utilizando
la Chi-cuadrado.

11
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6. Resultados
6.1 ESTUDIO CLINICO (PCE)

Un total de 26 casos de PCE diagnosticados en nuestro hospital, tenian laminillas y
bloques de parafina disponibles para realizar el estudio. EI 42,3 % fueron varones (11/26)
y el 57,7% mujeres (15/26). La edad media de presentacion fue de 77,2 afios, con un
rango de edad desde los 45 hasta los 100 afios. La localizacion mas frecuente fue la
extremidad inferior (12/26; 46,15%), seguido de extremidad superior (7/26; 26,9%),
cabezay cuello (4/26; 15,4%) y tronco (3/26; 11,5%) (Figura 1). El tamafio tumoral va de
alcma4,3cm;siendo la media de 1,93 cm.

Localizacion PCE

14
12

10

[&)]

>

N

Extermidad superior Extremidad inferior = Cabezay Cuello Tronco

Figura 1

El patrén clinico mas repetido fue el nodular (11/26, 42,3%) (Figura 2). Las otras formas
de presentacion fueron: papula (1/23 casos; 3,8%), tlcera (3/26; 11,5%), polipoide (5/26;
19,2%), placa (6/26; 23,1%). (Tabla 2). Dos pacientes presentaron metastasis en ganglios
(2/26; 7,7%).

Figura 2
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Ndédulo 11 42,3%
Papula 1 3,8%
Ulcera 3 11,5%
Polipoide 5 19,2%
Placa 6 23,1%
Total 26 100% Tabla 2

El tratamiento inicial en todos los pacientes fue la exéresis quirdrgica de la lesidon, con
margenes entre 3y 5 mm. Uno de los pacientes tuvo una recurrencia del tumory fue el
Unico tratado con radioterapia tras la cirugia.

El seguimiento de los pacientes en consulta de dermatologia oscila entre 1y 13 afios, con
una media de 4 afos. En el momento en el que se realizé el estudio 9/26 pacientes
(34,6%) habian fallecido, pero en todos los casos la causa de muerte no era debida al PCE.

6.2 ESTUDIO HISTOLOGICO

El estudio histolégico permitid establecer el diagndéstico de PCE en todos los casos,
observandose cordones anchos anastomosados, columnas solidas y nidos (Figura 3) de
células basaloides poligonales con nudcleos hipercromaticos, nucléolo prominente y
figuras de mitosis, con extensidon desde la epidermis hacia la dermis papilar y reticular,
invadiendo el estroma de manera asimétrica;, acompanados de estructuras ductales
dérmicas (luces intracitoplasmaticas o ductos maduros) (Figura 4). Se observd
diferenciacion escamosa en un 30,8% de los casos (8/26) (Figura 5).

Figura 3

13
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Figura 4

Figura 5

Siete de los 26 casos (26,9%) fueron considerados PCE in situ y los otros 19 casos (73,1%)
se trataban de PCE infiltrantes. En 3 /26 casos existia un poroma asociado (11,5%).

El tamafio medio fue de 1,93cm, siendo el de menor tamafio de 1cm y el de mayor de
4,3cm. El espesor de invasion de los tumores infiltrantes oscilaba desde 2 mm a 10 mm
con un espesor medio de 4,02mm. El indice mitético medio fue de 16,8 mitosis en 10
CGA. No se observd invasidn vascular, ni perineural en ninguno de los casos estudiado.

14
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6.3 ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

Los resultados de los hallazgos de IHQ aparecen resumidos en la Tabla 3. La mayoria de
los PCE (83%) presentaba expresion nuclear para p16 (Figura 6). Expresion de CK7 (Figura
7) y CK19 (Figura 8) se observo en 65% y 61% de PCE respectivamente. Un 36% de los PCE
mostraban positividad focal para GATA-3 (Figura 9). EI 19,2% de los PCE son positivos para

BerEP4.

M2 Soledad Rodriguez Duque

CK7 17/26 (65,4%) 4/20 (20%)
CK19 16/26 (61,5%) 3/20 (15%)
P16 20/24 (83%) 7/20 (35%)
BerEP4 5/26 (19,2%) 0/20
GATA-3 4/11 (36,3%) 0/20 Tabla 3
LR
' .."l A
4=y
§ s
v
Figura 6

Figura 7




Porocarcinoma ecrino M2 Soledad Rodriguez Duque

Figura 8

Figura 9
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El 35% de los CEl presentan positividad nuclear para p16 (Figura 10). La expresion de CK7

(Figura 11) Y CK19 (Figura 12) se observa en 20% y 15% respectivamente.

Todos los CEl son negativos para GATA-3 y BerEP4.

Figura 10

Figura 11

17
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Figura 12

No observamos inmunoreactividad para c-KIT en ambos PCEs y CEls.

El estudio estadistico comparativo del perfil IHQ de ambos tumores, demostrd que habia
diferencias significativas con respecto a la positividad para CK19, CK7 y p16.

Un 65,4% (17/26 casos) de los PCEs, presentan positividad para CK7, mientras que un
20% de los CEls (4/20 casos) son positivos para CK7 (Figura 13).

8 EFCE
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El CK19 fue positivo en el 61,5% (16/20 casos) de los PCEs y en un 15% (3/20 casos) de
los CEls (Figura 14).
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Figura 14

CK19

El p16 resultd positivo en un 83,3%(20/24 casos) de los PCE y en un 35%(7/20 casos) de
CEl. (Figura 13).
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7. Discusion

Son pocas las series de PCEs que han sido descritas en la literatura [1,4-12] siendo
nuestros hallazgos clinico-patoldgicos muy similares. En nuestro estudio el porcentaje de
PCEs en mujeres es del 57,7% y en hombres de 42,3%. La mayoria de los estudios, al igual
gue el nuestro, han observado una discreta predominancia en el género femenino [4,13]
pero no es concluyente dado que se contradice con algunos estudios con una ligera
predominancia en el género masculino [14, 8]. La edad media de los pacientes de nuestro
trabajo fue de 77,2 afios (rango 45-100) siendo esta similar a la media de edad de los
estudios realizados por Perna et al. en los que la edad media de aparicion fue 80 afios
(rango 50-99)[22].

La localizacién mas frecuente del PCE de los casos de nuestro estudio fue la extremidad
inferior presentandose en un 46,15% de los casos (12/26). Esta presentacién coincide con
la observada en la mayoria de los estudios [4, 11, 1].

Con respecto al comportamiento clinico del tumor, 2 de los pacientes del estudio
presentaron metdastasis, ambos en ganglios, correspondiendo con un 7,7% de los casos y
tan solo un paciente presento recurrencia correspondiendo con un 3,8% de los casos. El
PCE ha sido clasicamente considerado un tumor de alta agresividad, pero al igual que
nuestro trabajo, otros estudios realizados por Robson et al. y Perna et al. demuestran que
el PCE no se trata de un tumor tan agresivo como se pensaba previamente. [4,22]. Si
analizamos 5 series de PCEs publicadas en la literatura, se demuestra un porcentaje de
recurrencia de un 11,7% y de metastasis linfaticas de 9,6% [22]. Este comportamiento
clinico es peor que el de un CEl, sin embargo, tiene mejor prondstico que otros tumores
malignos cutdneos.

EI PCE y el CEl en ocasiones son dificiles de diferenciar histoldgicamente, siendo necesario
su diagnodstico diferencial ya que su comportamiento bioldgico es diferente. En estos
casos seria necesario realizar estudio IHQ. Sin embargo, existen muy pocos estudios de
IHQ en series de PCE.

Los escasos estudios publicados ya han demostrado que no habia diferencias
significativas entre el PCE y el CEl con respecto a lainmunoreactividad a CEAy EMA. [14].
Por eso seria interesante realizar estudios comparativos con otros marcadores de IHQ.

En el estudio comparativo de IHQ que realizamos un 65,4% (17/26 casos) de los PCE,
presentan positividad para CK7, mientras que un 20% de los CEIl (4/20 casos) son positivos
para CK7. Observamos expresion de CK19 en el 61,5%(16/20 casos) de los PCEs y en un
15% (3/20 casos) de los CEls.

Machalligan et al. demostraron, al igual que nosotros, una positividad mucho mayor para
CK7 y CK19 en PCE que en los CEls. [14]. Qureshi HS et al., en su estudio
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inmunohistoquimico en tumores anexiales, demostré positividad para CK7 en 1 de los
dos PCE estudiados [20]. Otros estudios han demostrado también una baja positividad
para CK7 del CEI [21]. Solamente hay un estudio que demuestra positividad para CK19 en
un alto porcentaje de CEls [16].

P16, junto con p53 y RB, regula la proliferaciéon celular en el paso de G1 a S en el ciclo
celular. P16 es una proteina supresora tumoral que inhibe CDK4 y CDK6, las cuales
regulan el ciclo celular en el punto de control G1. La inactivacién de p16 permite a la
célula entrar en la fase S tras una breve pausa. Las alteraciones en p16 han sido descritas
en varios tipos de cancer, teniendo correlacion con el grado de malignidad.

En los tejidos normales la tincion para proteina p16 es negativa, sin embargo, en los PCEs
la tincion para pl6 es positiva. También se han observado diferentes patrones de pl6
entre el poroma vy el PCE, observandose en los casos de poroma la ausencia de proteina
p16. [23]

Otro hallazgo interesante que obtuvimos en nuestro estudio fue la elevada positividad de
P16 en PCEs (83%) y un menor porcentaje de positividad en los CEls (35%). Gu L-H et al.
observaron en su estudio una sobreexpresion de la proteina p16 en el 89% de los PCE
tanto en el citoplasma como en el nidcleo [23]. Este estudio, coincide con nuestros
resultados en los que los PCE presentan una positividad alta para p16.

Con respecto a la positividad de p16 en los CEl, Alexandru Marinescu et al., objetivaron
positividad para p16 en un 70.5% de los CEl estudiados [24]. Estos resultados difieren de
nuestro estudio ya que no registramos un porcentaje tan alto de positividad para p16 en
los CElI.

El GATA3 es un miembro de la familia de los factores de transcripcion tipo zinc finger
gue tiene un papel importante en la promocion y el curso de la proliferacién, el desarrollo
y la diferenciacion celular en muchos tejidos v tipos de células. Investigaciones iniciales
describieron al GATA3 como un marcador sensible y especifico de mama y urotelio. Pero
recientemente se ha descrito expresion de GATA3 en muchos tumores epiteliales,
incluidos tumores cutaneos.

En nuestro estudio demostramos una positividad focal para GATA-3 en un 36% de los
PCE, siendo negativos todos los CEls. Nuestros hallazgos son contradictorios a lo
publicado por Mertens et al., quienes obtuvieron un porcentaje de positividad para
GATA-3 del 85,7% (21/24 casos) de una serie de CEl [25]. Por lo que consideramos que la
positividad de GATA3 no es de ayuda en el diagndstico diferencial entre PCE y CEl.

Ep-CAM/Epithelial Specific Antigen (Ber-EP4) consta de dos glucoproteinas, 34 y 39 kDa,
gue se localizan en la superficie de la membrana celular y en el citoplasma de casi todas
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las células epiteliales, excepto los epitelios mas escamosos, los hepatocitos, las células
tubulares renales proximales, las células parietales gastricas y las células mioepiteliales.

En nuestro estudio observamos positividad para Ber-EP4 en un 19% de los PCEs y ausente
en todos los CEls. Por lo que la tincién con Ber-EP4, sélamente va a ser Util para el
diagnostico diferencial entre PCE y CEl en muy pocas ocasiones. Ya que la mayoria de los
PCE son negativos para BeR-EP4, al igual que los CEls.

C-kit es una proteina transmembrana (glicoproteina) de 145 KDa. Funciona como un
receptor con actividad tirosin quinasa. El resultado final de su activacién es la génesis de
una serie de sefiales que actlan sobre procesos cruciales en la tumorogénesis como
proliferacidon celular, adhesidn, apoptosis y diferenciacion.

En nuestro estudio el CD177/c-kit (C-KIT) resultd negativo en todos los casos de PCEs y
de CEls. Esto difiere de los resultados de Goto et al. que demostraron que el 100% de una
serie de 22 PCEs presentaban positividad para C-KIT y que en el caso de los CEls, un 19,4
% de estos (6/31) fueron los positivos. [26]. Es el Unico estudio publicado en la literatura
gue realice c-kit en PCEs. Por lo que es necesario realizar mas estudios para contrastar
estos resultados.
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8. Conclusiodn

En base a estos resultados, se cumple nuestra hipdtesis de que existe una diferencia
estadisticamente significativa en la expresién de los marcadores CK7, CK19 y p16, siendo
util para el diagndstico diferencial entre el PCE y el CEl el estudio inmunohistoquimico
con los mismos.

Ademas, podemos concluir analizando la serie de PCE con que este tumor no presenta
un caracter tan agresivo como el que se ha descrito clasicamente en otras series, dada la
baja tasa de metastasis y de recurrencia en nuestros casos.
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