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Porocarcinoma: caracteristicas clinico-histopatologicas e
indice proliferativo Ki-67. Estudio de 24 casos

Porocarcinoma: clinical-histopathologic features and Ki-67 proliferative index.
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RESUMEN

El porocarcinoma es una proliferacién maligna que deriva de la
porcién intraepidérmica de las glandulas sudoriparas. Su presen-
tacion es poco frecuente, ya que representa menos de 1% de
las neoplasias cutdneas.

El objetivo de este estudio es reportar las caracteristicas cli-
nico-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 medicién semicuantitativa de
la expresion de la proteina Ki-67, un marcador de proliferacion
ampliamente difundido, para correlacionarlo con el desenlace
clinico del padecimiento en cada uno de los pacientes.

Como resultados encontramos que los porocarcinomas son
mas frecuentes en mujeres (2:1), con un promedio de edad de
presentacion de 59.7 afios (rango de 18-87 afos). La topografia
principal fue extremidad inferior, con la morfologia predomi-
nante de neoformacién nodular y con un didmetro mayor pro-
medio de 2.3 cm. En cuanto a las caracteristicas histopatolégicas,
23 (95.8%) de nuestros casos fueron invasivos, la formacion de
ductos se encontré en 18 (75%) casos y hallamos una asociacion
con poroma ecrino en 11(45%) pacientes. El grosor histoldgico
promedio fue de 346 mm y a todas las piezas histoldgicas se
les realizé inmunohistoquimica para antigeno epitelial de mem-
brana 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 andlisis estadistico se corroboré una correlacién estadistica-
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ABSTRACT

Porocarcinoma is a malignant proliferation originated from in-
traepidermal portion of eccrine glands. Its frequency is rare as it
represents less than 1% of cutaneous tumors.

Our objective is to report the clinical-histophalogical char-
acteristics of all the 24 cases registered in the Dermatopathol-
ogy Unit from Hospital General de Mexico “Dr. Eduardo Li-
ceaga”, from January 1975 to December 2013, and to measure
the semi-quantitative Ki-67 protein expression, a well known
proliferation index and to correlate its expression with the clini-
cal outcome in each patient.

We found porocarcinoma more frequently in women (ra-
tio 2:1), with a mean age 59.7 (range 18 to 87 years). The most
frequent localization on the lower limbs, with a predominant
nodular morphology and a mean clinical size of 2.3 cm. His-
topathological characteristics showed that most of the cases
were invasive 23, (95.8%), with duct formation 18 (75%) and as-
sociated to a benign eccrine poroma 11 (45%). Mean histologi-
cal depth, 3.46 mm and all biopsies had immunohistochemistry
epithelial membrane antigen and carcinoembrionary antigen
with a variable expression, as Ki-67 protein expression, had a
wide range from 5 to 80% of total lesion and statistical analy-
sis showed a significant relationship between Ki-67 expression
and local recurrence, invasion, metastasis and death due to
porocarcinoma.

We conclude that the high expression of Ki-67 proliferation
index is a poor prognostic factor in patients with porocarcino-
ma as it represents a higher probability of local recurrence, in-
vasion, metastasis and mortality. So we proposed the routinary
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mente significativa entre la expresion del Ki-67 y la presencia de
recurrencia, invasién, metéstasis y muerte por porocarcinoma.

Por tanto, concluimos que la expresién elevada del indi-
ce proliferativo Ki-67 constituye un factor de mal prondstico
para los pacientes con porocarcinoma (mayor probabilidad de
presentar recurrencia local, invasién, metastasis ganglionar o a
distancia y mortalidad secundaria a la entidad) y proponemos la
determinacién rutinaria de este marcador para la completa eva-
luacién histolégica e inmunohistoquimica del porocarcinoma.
PALABRAS CLAVE: porocarcinoma, indice proliferativo Ki-67, recu-
rrencia local, metdstasis, mortalidad.

Introduccion

| porocarcinoma, también llamado porocarcinoma

ecrino o poroma ecrino maligno, es una proliferacién
maligna anexial que deriva de la porcién intraepidérmica
de las glandulas sudoriparas ecrinas (acrosiringio).”* Esta
entidad fue descrita por primera vez en 1963 por Pinkus
y Mehregan, le llamaron carcinoma ecrino epidermo-
trépico. Estos autores reportaron el caso de una anciana
con involucramiento difuso de la piel y ganglios linfa-
ticos de la extremidad inferior izquierda;’ posteriormente,
en 1969, Mishima y Morioka le dieron la denominacién
actual. Constituye de 0.005 a 0.01% de todos los tumores
cutdneos epiteliales,’ y a pesar de que se trata del tumor
mds comun que se desarrolla a partir del acrosiringio,
hasta el afio 2006 sélo se habfan reportado alrededor de
140 casos.”

Ocurre mds comtinmente en ancianos, con una media
en la edad de presentacién de 68.6 afios (rango 19 a 94
afios).® Es un poco mds frecuente en mujeres (1.3:1), aun-
que algunos autores mencionan una ligera predileccién
en los hombres (559%).2

No se conocen los eventos disparadores exactos que
condicionan el inicio de la mayoria de las neoplasias ane-
xiales, sin embargo, se han reportado algunos casos en los
que se identifica una mutacién genética dominante de
algan gen supresor de tumores.*

Se desconoce la causa exacta de su origen, aunque se
ha informado su inicio después de la aplicacién de ra-
dioterapia, en paciente con xeroderma pigmentosum y
mds cominmente en asociacién con un poroma ecrino
preexistente en 18 a 80% de los casos de porocarcinoma.
Algunos autores han reportado la sobreexpresién de la
proteina pI6 en estos tumores,’ y mds recientemente se
ha identificado la asociacién con la mutacién del gen que
codifica para la proteina ps3 supresora de tumores.” El
porocarcinoma puede aparecer de novo o como transfor-
macién maligna de un poroma ecrino benigno previo, y
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determination of this proliferation index in order to obtain a
complete histological and immunohistochemical evaluation of
porocarcinoma.

KEYWORDS: porocarcinoma, Ki-67 proliferation index, local recur-
rence, metastasis, mortality.

se ha descrito que esta asociacién puede ocurrir hasta en
509% de los casos. Asimismo, se ha descrito la relacién con
un nevo sebdceo como antecedente de la lesion maligna.*

Las lesiones clinicamente no son caracteristicas, se
pueden describir como placas verrugosas, lesiones no-
dulares o polipoides (figuras 1-3); su tamao es variable,
desde 4 mm hasta 20 cm de didmetro, con una media de 2
cm; con frecuencia estas lesiones se encuentran ulceradas
y pueden sangrar. El tiempo de evolucién normalmente
es prolongado.” 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
(249%), cabeza (18%) y extremidades superiores (8%). Sin
embargo, cualquier drea puede ser afectada; se han des-
crito casos en el pene, la regién vulvar e incluso en la
regi6n periungueal.’

El estudio histolégico muestra una proliferacién for-
mada por amplios cordones anastométicos y columnas
s6lidas de células grandes que se extienden hacia el inte-
rior de la dermis hasta diferentes niveles (figura 4).2

Las células del porocarcinoma son epitelioides y fre-
cuentemente con apariencia basaloides, que recuerda la
morfologia de las células del poroma ecrino. A mayor
aumento, se observa que el citoplasma de estas células
es méds abundante y pdlido que las células de poroma
ecrino, pero no tan eosinofilicas como las del carcinoma
espinocelular. Se observan caracteristicas citolégicas de
malignidad como nucleos pleomérficos e hipercromati-
cos y actividad mitésica anormal (figura s5). El patrén de
diseminacién pagetoide se ha documentado en algunos
casos de esta entidad.®

Dentro del citoplasma de estas células es posible en-
contrar estructuras ductales, delineadas por una fina cuti-
cula, lo cual confirma la naturaleza ecrina de esta entidad
(figura 6). Las células contienen cantidades variables de
material PAS positivo, gran parte de éste es labil a la dias-
tasa.” No es raro encontrar un porocarcinoma adyacente a
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Figura 1. Porocarcinoma neoformacién nodular en pierna en hombre de 64 afios.

Figura 2. Porocarcinoma neoformacién tipo placa ulcerada en mujer de 69 afios.
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Figura 3. Porocarcinoma neoformacion multilobulada en hombre de 67 afios. Figura 6. Formacion de ductos y luces intracitoplasmaticas, Pas, 40x.
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un poroma ecrino benigno o a un poroma que estd com-
pletamente intraepidérmico. En dichos casos, se observan
las células benignas del poroma adyacentes a las células
anapldsicas (figura 7). Ademds de las células del poro-
carcinoma ecrino, pueden existir dreas de diferenciaciéon
escamosa, variantes de células fusiformes, células claras,
células productoras de mucina y melanocitos.

En cuanto al andlisis inmunohistoquimico, los poro-
carcinomas se tifien positivamente para el antigeno carci-
noembrionario (ACE) (figura 8), citoqueratinas y antigeno
de membrana epitelial (aME) (figura 9).* Estos marcado-
res se expresan principalmente a nivel de los conductos.
Son positivas también para amilofosforilasa y succinil
deshidrogenasa.

El antigeno Ki-67 es una proteina nuclear implicada
en la regulacién de la proliferacién celular, que Gnica-
mente se expresa en las células que estdn en fase de pro-

Figura 7. Poroma ecrino asociado (izquierda) a porocarcinoma infiltrante (derecha),
HYE 10x.

Figura 8. Inmunohistoquimica antigeno de membrana epitelial (ame), 20x.
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liferacién o de mitosis, sobre todo en células epiteliales
y en mucha menor medida en las células inflamatorias.
Se identifica durante todas la fases del ciclo celular, ex-
cepto en el G= e inicialmente en el G1. Se expresa mds
concretamente en las fases proliferativas G1 tardia, s, G2
y M.° El hecho de que la proteina Ki-67 se exprese en to-
das las fases activas del ciclo celular, pero estd ausente
en el resto de las células, la hace un excelente marcador
para determinar la fraccién de crecimiento tumoral (fi-
guras 10-12).

Aproximadamente 20% de los porocarcinomas mues-
tran recurrencia tras su extirpacién, y también cerca de
20% se relacionan con metdstasis a los ganglios linfd-
ticos regionales. Se ha seiialado una mortalidad de 67%
en los pacientes en los que ya ha ocurrido dicha metds-
tasis. Aunque rara, se ha reportado la invasién a 6rganos
distantes.®

Figura 10. Proteina Ki-67. Obsérvese nlicleos positivos y células en mitosis, 40x
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Existen multiples caracteristicas histopatoldgicas aso-
ciadas con un mal pronéstico: éstas incluyen invasién lin-
fovascular, profundidad del tumor mayor de 7 mm, mds
de 14 mitosis por campo de alto poder y presencia de un
margen infiltrante. Lesiones grandes, multinodulares, ul-
ceracién y crecimiento répido pueden asociarse con recu-
rrencia local y metdstasis.>®

El objetivo de este trabajo es describir las caracterfsti-
cas clinico-patolégicas de los 24 casos de porocarcinoma
revisados en el Servicio de Dermatopatologia del Hos-
pital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el
periodo de enero de 1975 a diciembre de 2013, y realizar
la medicién semicuantitativa de la expresién de Ki-67 en
cada uno de ellos y correlacionarlos con el desenlace de
los pacientes.

Figura 12. Ki-67 expresion 80%.

Volumen 14 / Nimero 2 B abril-junio 2016

POROCARCINOMA +** ‘

Materiales y método

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y trans-
versal. Se realiz6 una busqueda exhaustiva de las lamini-
llas y bloques de los 24 casos registrados de porocarcino-
ma en el Servicio de Dermatopatologia, en el periodo de
enero 1975 a diciembre de 2013. Se revisaron las caracte-
risticas clinicas (edad, género, topografia, tiempo de evo-
lucién) e histopatolégicas (patrén in situ o invasor, forma-
cién de ductos, asociacién con poroma ecrino, necrosis;
asi como variantes histolégicas: células claras, células fu-
siformes, células escamosas, etc.). Se realizé medicién se-
micuantitativa de la expresion del indice proliferativo Ki-
67 mediante técnica de inmunoperoxidasa, en porcentaje
celular del porocarcinoma. Se analizaron los datos con
medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y
proporciones y de dispersién (desviacién estdndar). Asi
como Xi*y se realizé un andlisis de correlacién entre las
distintas variables histolégicas, la expresién del Ki-67 y
el desenlace clinico de los pacientes, categorizados como:
muerte por porocarcinoma, recurrencia local, metdstasis
o invasién y libre de enfermedad.

Resultados

Se encontraron 24 casos de porocarcinoma en el Servicio
de Dermatopatologia del Hospital General “Dr. Eduardo
Liceaga”, cuyas caracteristicas clinicas se resumen en la
tabla 1.

Observamos que los porocarcinomas son mds frecuen-
tes en mujeres, con una relacién de 2:1 con respecto a
los hombres. El promedio de edad de los pacientes fue
50.7 afnos (rango de 18-87 afos). En cuanto a la evolu-
cién, hubo una media de 208 meses (aproximadamente
17 afios) pero se registraron casos con evolucién tan corta
como seis meses y casos crénicos de més de 60 afios. La
topografia predominante fue extremidad inferior, con
la morfologia dominante de neoformacién nodular y
con un didmetro mayor promedio de 2.37 cm. Todos los
casos se trataron mediante extirpacién completa con mar-
genes negativos, a excepcién de un paciente a quien se le
realiz6 electrofulguracién del lecho tumoral.

En cuanto a las caracteristicas histopatolégicas, 23
(95.8%) de nuestros casos fueron invasivos (figura 4),
la formacién de ductos se encontré en 18 (75%) casos
(figura 6) y hallamos una asociacién con poroma ecri-
no en 1r (45%) pacientes (figura 7). El grosor histolégico
promedio fue de 3.46 mm, y a todas las piezas histo-
légicas les fue realizada la inmunohistoquimica para
antigeno epitelial de membrana y antigeno carcinoem-
brionario, las cuales mostraron una expresién variable

(figuras 8 y 9).
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Tabla 1. Casos de porocarcinoma en el Servicio de Dermatopatologia (enero 1975-diciembre 2013)

1 70 Mujer Tronco Nodular
2 87 Mujer Pie Nodular
3 39 Mujer Brazo Nodular
4 38 Mujer Brazo Nodular
5 84 Hombre Tronco Placa
6 83 Hombre Tronco Placa
7 62 Hombre Pie Placa
8 63 Mujer Muslo Nodular
9 65 Mujer Muslo Nodular
10 78 Mujer Pierna Placa
m 76 Mujer Pierna Placa
2 71 Hombre Cabeza Placa
13 47 Mujer Cabeza Nodular
14 67 Mujer Pierna Placa
15 40 Hombre Cabeza Placa
16 74 Mujer Tronco Nodular
17 72 Mujer Tronco Nodular
18 18 Hombre Cabeza Nodular
19 59 Mujer Cabeza Nodular
20 38 Mujer Pierna Nodular
21 39 Mujer Muslo Nodular
22 63 Mujer Pie Nodular
23 40 Hombre Pie Nodular
24 48 Hombre Tronco Placa

Desde la infancia®
23 anos
8 anos
8.5 anos
4 anos
3.5 anos
45 anos
Desde la infancia*
Desde la infancia
71anos
7 anos
2 anos
Desconocida
6 meses
Desde la infancia*
Desconocida
Desconocida
8 meses
2 anos
1 ano
2 anos
8 anos
Desconocida

6 meses

Ca. epidermoide
Fibroma blando
Hemolinfangioma
Porocarcinoma
Enf. Bowen
Porocarcinoma
Ca. epidermoide
Ca. epidermoide
Porocarcinoma

Q. seborreica
Porocarcinoma
Porocarcinoma
Ca. basocelular
Porocarcinoma
Siringocistade-noma papilifero
Tumor de anexos
Tumor de anexos
Granuloma pidg.
Melanoma amelanico
Granuloma pidg.
Porocarcinoma
Ca. epidermoide
Queratoacantoma

Hidroacantoma simple

*Estos pacientes informaron cambios en la lesion, como crecimiento y ulceracion, en los 12 meses previos al diagnéstico.

Observamos una expresién variable del indice prolife-
rativo Ki-67 desde 10 hasta 909 de la lesién (figuras 1o-12
y gréfica 1).

Asimismo, se recabé el seguimiento y desenlace clinico
de los pacientes (gréfica 2). Para encontrar la relacién en-
tre la expresion del Ki-67 y las variables de desenlace cli-
nico del paciente, se aplicé la correlacién de Pearson, con
lo que se observa un coeficiente de correlacién R*=-0.556
(correlacién moderada), con una significancia estadistica
de p = 0.005. Lo que implica que a mayor expresién de
Ki-67 se observé mayor incidencia de recurrencia, metds-
tasis o invasién y muerte por porocarcinoma. Del mismo
modo se aplicé la correlacién de Pearson para encontrar
la relacién entre la expresién del Ki-67 y la variable de
invasividad del porocarcinoma. Se obtuvo un coeficiente
de correlacién R? = 0.232 (correlacién leve), sin embargo,

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

este resultado no fue estadisticamente significativo p =
0.275. Esto quiere decir que la expresién de Ki-67 no se
correlaciona con la invasividad de la proliferacién.

Al comparar la variable de expresién de Ki-67 con el
grado de atipia y pleomorfismo celular (figura s), se ob-
serva un coeficiente de correlacién R*>= 0.432 (correlacién
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 expresién de la proteina Ki-67.

Se comparé la expresiéon del marcador Ki-67 con el
grosor histolégico medido en cada uno de los sujetos
(grafica 3). Los resultados mostraron un coeficiente de
correlacién R? = 0.623 (correlacién moderada), p = 0.001
con significancia estadistica. Ademds, el coeficiente de
determinacién es de r = 0.388, lo que significa que el
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Grifica 1. Ki-67 expresion en los 24 casos de porocarcinoma.
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Grifica 2. Desenlace clinico de los pacientes.

Nimero de casos

| T T T T T T T 1
500 1000 2000 3000 4000 5000 60.00 70.00 80.00
Ki-67 % de expresion

B Muerte por porocarcinoma

B Metastasis o invasion
Recurrencia
M Libre de enfermedad

16.67%

62.50%

Observamos una gran variabilidad de expresién del indice proliferativo Ki-67.

Ki-67 explica 389% del cambio en la variable de grosor
histolégico.

Discusion

El namero de casos registrados en nuestro servicio supe-
ra las publicaciones previas en el pais, que generalmente
consisten en reportes de uno o dos casos.

La topografia mds comun fue extremidad inferior
en 45.9%, seguida de tronco en 25% de los pacientes.
La morfologia preponderante fue la de neoformacién
nodular (62.5%) y con un didmetro mayor promedio de
2.3 cm.

En el andlisis histol6gico, la mayoria de la lesiones
fueron invasivas (95.8%), con un grosor histolégico pro-
medio de 3.46 mm y asociacién con un poroma ecrino en
45.89% de los casos.

Encontramos que la poblacién femenina es la més fre-
cuentemente afectada, con una relacién 2:1, quizés atri-
buible al hecho de que este sector de la poblacién tiende
mds a acudir a revisién dermatolégica que la contraparte
masculina.

Tal y como se encuentra documentado en la literatura
internacional, la mayoria de los pacientes se encontré en
edad adulta, con edad promedio alrededor de los 60 afios
y con un tiempo de evolucién muy amplio. Dicha evolu-
cién fue desde seis meses hasta 60 afios, y las lesiones con
un curso crénico se caracterizaron por cambios abruptos
en la lesién en los 12 meses previos al diagnéstico.

Quizis el momento de aparicién de estas lesiones es
uno de los datos que es mds dificil que sean fidedignos.
La falta de informacién en nuestra poblacién hace poco
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Se observa cémo la gran mayoria de los pacientes se mantuvo libre de enfer-
medad (62.5%), mientras que sélo en 83% se documentd muerte debido a
complicaciones por la invasién del porocarcinoma.

Grifica 3. Correlacion entre la expresion de Ki-67
y el grosor histoldgico.
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El coeficiente de correlacion de Pearson muestra una correlacién moderada
(R?=0.38) entre la expresion del indice proliferativo Ki-67 y el grosor histologi-
co en mm.

frecuente la autoexploracién para detectar estas lesiones
en etapa temprana. Aquellos casos en que la evolucién
supera los 10 afios y que presentaban cambios en el tama-
fio, morfologfa o la aparicién de sintomas, como sangrado
o dolor, podrian tratarse de casos asociados a la aparicién
del porocarcinoma sobre un poroma previo, sin embargo,
no es posible confirmar esta sospecha.
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En cuanto a la localizacién, concordamos con lo re-
portado previamente, la extremidad inferior fue el sitio
predominante y con una morfologia nodular en la mayo-
ria de los casos.

En México no existen reportes anteriores acerca de las
caracteristicas histopatolégicas del porocarcinoma. Noso-
tros encontramos que la mayoria fueron diagnosticados
en una etapa invasiva, con la tipica formacién de ductos
en 75% de las piezas evaluadas y la asociacién de un po-
roma ecrino en mds de la tercera parte de estas lesiones.

El andlisis estadistico de la correlacién entre la ex-
presion del indice proliferativo Ki-67 resulté en una
correlacion moderada tanto en el desenlace clinico del
paciente como con un mayor grado de atipia y pleomor-
fismo celular. Asimismo, encontramos que la expresién
elevada del indice Ki-67 se correlaciona de forma mode-
rada con el grosor histolégico en mm de las lesiones de
porocarcinoma.

Conclusiones
Se encontraron 24 casos de porocarcinoma en el Servicio
de Dermatopatologia del Hospital General Dr. Eduardo
Liceaga, de los cuales se obtuvo confirmacién diagnéstica
completa mediante histologia e inmunohistoquimica con
los marcadores antigeno de membrana epitelial y antige-
no carcinoembrionario.

Asimismo se recabé el seguimiento y desenlace clinico
de cada uno de los pacientes, y de manera complemen-

taria se realiz6 la determinacién del indice proliferativo
Ki-67.

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

El indice proliferativo Ki-67 mostr6é una correlacién
significativa con el desenlace clinico del paciente, el gra-
do de atipia y pleomorfismo celular, asi como con el gro-
sor histol6gico en mm de cada lesion.

Por tanto, consideramos que la expresién elevada del
marcador Ki-67 constituye un factor de mal prondstico en
el porocarcinoma, dado que se correlaciona con la recu-
rrencia del tumor tras la extirpacién, metdstasis, invasién
y muerte por porocarcinoma. Proponemos la determina-
cién rutinaria del indice proliferativo Ki-67 para la eva-
luacién histolégica e inmunohistoquimica completa del
porocarcinoma.
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