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Carcinomas cribiformes en la piel

Cribiform carcinomas in the skin.

Lizette Arizmendi Ocampo,® Diana Aguilar Medina,* Maria Bracho Borro,* Mario
Magafia?

Resumen

ANTECEDENTES: Desde el punto de vista histopatoldgico, el término cribiforme se usa
en patologia general para describir un patrén caracterizado por agregados celulares
epiteliales sélidos con pequefios orificios que simulan a una criba o coladera. Este
patrén cribiforme estd descrito en neoplasias muy agresivas de diversos 6rganos internos
como lo son: la gldandula mamaria, la préstata, el colon, el endometrio, el pulmén, el
tubo digestivo y las glandulas salivales mayores.

CASOS CLINICOS: Comunicamos tres casos de pacientes con neoplasias cutdneas
malignas cribiformes, de alto grado de dificultad diagndstica, en las que fue necesario
el uso de inmunomarcadores para precisar el diagnéstico como tumor primario en
uno y en dos como metastdsicos, con la identificacién del primario en el pulmén y
otro en la gldndula mamaria.

CONCLUSIONES: El carcinoma cribiforme cutdneo primario (CCCP) es mas comin
en mujeres que en hombres, la edad de aparicion va desde los 20 hasta los 50 afos
con promedio de 44 afios. La topografia mas usual es en las extremidades inferiores,
con menor frecuencia en el tronco, la cabeza y el cuello. El tamano de las lesiones
en el momento del diagnéstico es variable y su crecimiento es lento. La morfologia es
papular, nodular o tumoral y de consistencia firme.

PALABRAS CLAVE: Carcinomas cribiformes; metastasis; metdstasis de piel.

Abstract

BACKGROUND: Histopathologically, the term cribriform is used in general pathology
to describe a pattern characterized by small holes in solid epithelial aggregates that
resemble a sieve or strainer. This cribriform pattern is described in several carcinomas
of various internal organs such as: the mammary gland, prostate, colon, endometrium,
lung, digestive tract, and major salivary glands and represents a feature of aggressive
biological behavior.

CLINICAL CASES: We present the cases of cribriform carcinomas of three patients with
skin lesions, in whom with immunohistochemical markers it was possible to confirm
the diagnosis and to identify the primary tumor. The first one as a primary cutaneous
cribriform carcinoma, another one with skin metastasis from the lung, and the last
patient with an underlying mammary gland ductal carcinoma.

CONCLUSIONS: Primary cutaneous cribriform carcinoma is more common in women
than in men, the age of onset rang from 20 to 50 years with an average of 44 years.
The most common topography is in the lower extremities, less frequently on the trunk,
head and neck. The size of the lesions at the time of diagnosis is variable, and their
growth is slow. The morphology is papular, nodular or tumoral and of a firm consistency.

KEYWORDS: Cribriform carcinomas; Metastasis; Skin metastasis.
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ANTECEDENTES

En patologia general se ha usado por muchas
décadas el término cribiforme para hacer re-
ferencia a un amplio grupo de carcinomas de
diversos 6rganos que adoptan esa morfologia en
una o varias zonas de su crecimiento: prostata,
pulmén, estémago, colon, tiroides, glandula
mamaria y genitales internos femeninos.' Los
agregados celulares de linaje epitelial exhiben
espacios redondos de diversos tamafos que
confieren ese patron y tiene gran relevancia
prondstica. Este término proviene del latin
antiguo cribrum que significa criba o coladera.
Recientemente algunos carcinomas cribiformes
como los de la préstata, del pulmén, del est6-
mago vy del colon se han reclasificado como de
mayor agresividad. Hace 25 afios se identifico
y describi6 el carcinoma cribiforme primario de
la piel y con diferenciacién apocrina. En este
trabajo comunicamos tres casos de carcinoma
cribiforme (CC) diagnosticados en la piel, uno
primario y dos metastasicos. Consideramos de la
mayor relevancia que el dermatélogo conozca
este tema y esté informado sobre esta afeccion,
ya que seguramente esta subdiagnosticada.

CASOS CLiNICOS

De la base electronica de datos del Laboratorio de
Dermatopatologia del Centro de Dermatologia &
Dermatopatologia (www.dermatopatologia.mx)
de la Ciudad de México, obtuvimos tres casos
de carcinoma cribiforme diagnosticados durante
los Gltimos afos de acuerdo con criterios micros-
copicos ampliamente aceptados: neoplasias de
linaje epitelial cuyo patrén arquitectural de cre-
cimiento es en forma de glandulas con espacios
o luces de diversos tamafios y formas ovales o
circulares sin estroma o en minima proporcién
entre ellas.! La informacién clinica se obtuvo de
las solicitudes de estudio histopatolégico. Como
parte de los criterios de inclusién fue necesario
que los tejidos bloqueados en parafina fueran ép-
timos para su analisis histopatolégico; todos los
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tejidos habian sido fijados en formol amortigua-
do al 10%, se obtuvieron cortes de 6 micras que
se tiferon rutinariamente con H&E. En los tres
casos también se efectuaron cortes de 5 micras
para ser procesados por inmunohistoquimica
con anticuerpos monoclonales (marcas BioSB,
Biocare Cell Marque y Biosystem) contra diversas
moléculas, todo el material se estudi6 por uno de
nosotros (MM) bajo un foto-microscopio digital
marca Olympus modelo BX43.

Caso 1

Paciente masculino de 82 afos de edad que
manifesté un nédulo sangrante en la region ci-
gomadtica izquierda de 1.5 cm y de 4 meses de
evolucion (Figura 1). El resto de la exploracion
fisica no mostro otros datos de relevancia. En la
histopatologia del tumor se observé una neopla-
sia epitelial constituida por agregados celulares
con un patrén cribiforme evidente (Figuras 2y 3).
Ante ello el primer paso fue diferenciarlo de un
carcinoma cribiforme metastasico o de un car-
cinoma adenoideo quistico, ya sea metastasico
o primario debido a la cercania con la glandula

Figura 1. Paciente ndm. 1, nédulo con la epidermis
denudada, sangrante, en la regi6n cigomatica izquier-
da de un hombre de 82 afos de edad.
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Figura 2. Neoplasia epitelial con la epidermis ulce-
rada, que ocupa todo el grosor de la piel y exhibe un
patrén cribiforme.

Figura 3. Acercamiento del campo microscépico
de la figura previa en el que es posible identificar
claramente el patrén cribiforme y la secrecién por
decapitacion caracteristica.

parétida. Los criterios diferenciales utilizados
para distinguirlo del carcinoma adenoide quis-
tico se precisan en el Cuadro 1.

Sobre esos criterios se descarté la posibilidad
de un carcinoma adenoide quistico, ya fuera
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Cuadro 1. Criterios diferenciales entre carcinoma cribiforme
y carcinoma adenoide quistico

. - Carcinoma adenoide
Carcinoma cribiforme L .
quistico

e Exhibe patrén
cribiforme toda la
neoplasia

e Islotes de forma y
tamafio variables e

* No lo exhibe en toda la
neoplasia

e Islotes neopldsicos
relativamente uniformes
y no interconectados

. ;Entercgnectados~ e Espacios mayores y mds
spacios pequenos y uniformes
variables e No los ha
* Hay verdaderos tdbulos Frecuente)r/nente o lo
e No hay depésito de ha
membrana basal . Nglcleos més
e Ndcleos pleomérficos monomorfos
e Exhibe secrecién por 5 Ny

decapitacion
* Neurotropismo
habitualmente ausente

¢ Neurotropismo
usualmente presente

cutdneo primario o metastdsico. Con el pro-
pésito de avanzar en la identificacion de otra
posible enfermedad metastasica efectuamos
inmunotinciones de p63 y podoplania (D2-40)
que fueron negativas (Figura 4), lo que va a favor
de enfermedad metastdsica y surgié la necesidad
de identificar el primario.?

Ante tal escenario fue preciso recordar que las
glandulas salivales, el estdmago, el colon, las
vias biliares, la prostata, el pulmén, la glandula
mamaria, el ovario y el endometrio son érganos
capaces de desarrollar carcinoma cribiforme y
metastatizar a la piel; tratindose de un pacien-
te del sexo masculino descartamos las Gltimas
tres posibilidades. Con la exploracion fisica se
excluyeron las glandulas salivales y quedaron
5 posibilidades, por lo que se procesaron los
siguientes marcadores: MUC-1y CK7 que resulta-
ron positivos (Figuras 5 y 6); la CK7 es negativa en
el tubo gastrointestinal, pero la MUC-1 es positiva
en el tubo gastrointestinal y en adenocarcinomas
de ovario, mama, pulmén y epitelio transicional.
Con ello nos concentramos en las vias biliares,
prostata y pulmén, al no haber ictericia clinica-
mente quedaron las posibilidades de préstata y

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i5.9143
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Figura 4. A. Negatividad para la podoplanina o D2-40.
B. Negatividad para el marcador p63.

pulmén, pero resultaron negativos los siguientes
marcadores: el antigeno prostatico especifico, el
antigeno carcinoembrionario y las CK20 y CK10.
Concluimos que se trataba de un carcinoma cribi-
forme cutaneo primario, el paciente fue referido
a un centro hospitalario de su lugar de origen en
Guadalajara, Jalisco, y falleci6 a los 4 meses por
razones que desconocemos, ya que la familia se
negd a proporcionar mayor informacion.

Caso 2

Paciente masculino de 72 afos con un nédulo
en el brazo derecho, tercio medio, cara externa
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Figura 6. Citoqueratina 7 positiva.

de un mes de evolucién. Con antecedentes de
un tumor ocular por lo que perdié el ojo derecho
y un linfoma de Hodgkin ganglionar 30 afos
atras y en ese momento en remisiéon. Se tomé
biopsia del nédulo que mostré una neoplasia
con patrén cribiforme (Figura 7). En la histo-
patologia se observé un carcinoma cribiforme
con escaso estroma entre los ductos (Figuras
8 y 9). Se efectuaron las siguientes reacciones
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Figura 7. N6édulo metastasico en la piel del brazo
derecho del paciente ndm. 2, todo el grosor de la
dermis esta afectado por una neoplasia epitelial con
patrén cribiforme.

Figura 9. Atipias y mitosis atipicas como parte de la
constelacion de criterios para el diagnéstico de car-
cinoma cribiforme, en este caso un carcinoma acinar
del pulmén como el primario.

Figura 8. Acercamiento de la figura anterior en el que
se aprecian claramente los agregados celulares epite-
liales con el mencionado patrén cribiforme.

de inmunohistoquimica: CKAE1/AE3 positivo,
ACE positivo, CK7 positivo y TTF-1 positivo
(Figuras 10 a 12), con CK20 negativo, CD10
negativo, vimentina negativo. Se concluyé que
se trataba de un carcinoma cribiforme acinar

Figura 10. Positividad para las citoqueratinas.

primario del pulmén, el paciente se refiri6 al
Instituto Nacional de Cancerologia en donde
se confirmé nuestro diagndstico, pero él ya no
acept6 el tratamiento y fallecié a los 6 meses
del diagndstico.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i5.9143
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Figura 12. El marcador TTF-1 es claramente positivo
en el caso del paciente nim. 2.

Caso 3

Paciente femenina de 72 anos de edad, con dos
placas induradas en la glandula mamaria izquier-
da de dos meses de evolucion, estas lesiones eran
mds palpables que visibles (Figura 13). Se efectué
biopsia de ambas, que mostraron los mismos
cambios: una neoplasia epitelial que infiltraba
todo el grosor de la piel (Figuras 14 a 16) con
un patrén francamente cribiforme; se efectud la
inmunotincion para HER2 que fue positiva y ello
fue suficiente para establecer el diagnéstico de

Figura 13. Dos placas induradas, mas palpables que
visibles, a ambos lados de la areola mamaria.

Figura 14. Todo el grosor de la piel de la regién ma-
maria esta infiltrado por una neoplasia con patrén
cribiforme.

infiltracion a la piel por carcinoma cribiforme
ductal mamario subyacente (Figura 17). La pa-
ciente fue referida a una unidad hospitalaria en
donde se atendié de manera satisfactoria.
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Figura 15. Acercamiento del campo anterior en
el que se aprecian con mayor detalle los cambios
histopatoldgicos.

Figura 16. En esta neoplasia con primario en la gan-
dula mamaria se aprecia claramente la secrecion por
decapitacion.

DISCUSION

El carcinoma cribiforme cutdneo primario
(CCCP) fue descrito por Requena y su grupo
en 1998, quienes detallaron las caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas de esta neoplasia

Figura 17. Inmunotincién para HER2 claramente
positiva.

con diferenciacion apocrina de bajo grado de
malignidad.?

Desde el punto de vista histopatolégico, el térmi-
no cribiforme se ha usado en patologia general
por muchas décadas para describir un patrén
caracterizado por agregados sélidos de células
epiteliales con pequenos orificios entre dichos
agregados epiteliales y que por ello simulan a
un colador.>#

El siguiente caso bien documentado en la
bibliografia lo publicaron en 2005 Adamski
y colaboradores; se trataba de un hombre de
37 afios de edad con un nédulo firme de 1.0 x
1.5 cm en la rodilla izquierda de tres meses de
evolucion; en la histopatologia se demostré un
carcinoma cribiforme cutdneo primario induda-
ble con los siguientes marcadores: CK7+ y con
CK20, proteina S-100 y GCDFP-15 negativos.®

En 2009, un grupo de autores de Espafia y de
Alemania® reunieron 26 casos de carcinoma cri-
biforme cutdneo primario y confirmaron que ésta
es una neoplasia de bajo grado de malignidad
poco reconocida, pero que es posible diagnos-

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i5.9143
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ticar al microscopio una vez que el patélogo
sabe de su existencia.® Ellos realizaron estudios
histopatolégicos y de inmunohistoquimica con
resultados muy interesantes: de sus 26 casos 7
fueron hombres y 19 mujeres, con edades desde
23 hasta 77 afos (promedio: 47.8 afios). La to-
pografia mas comun fue: 10 en las extremidades
superiores, 9 en las extremidades inferiores, 4 en
el tronco, 1 en la cabeza y otra en el cuello. El
tamafio de las lesiones variaba entre 1y 3 cmy
todas sus evoluciones eran de meses a anos. La
morfologia de todas las lesiones era de aparien-
cia nodular, de consistencia firme, cubierta por
piel aparentemente sana. En términos clinicos,
11 de ellas se consideraron “histiocitomas”, 3
como quistes, 1T como carcinoma basocelular vs
tumor de anexos, 1 como mastocitomay 1 como
fibroma, 9 de ellas no fueron clasificadas, lo que
permite advertir que sus caracteres clinicos no
son de ayuda para el diagndstico, por lo que es
imprescindible el estudio microscopico para su
correcta clasificacion.

Poco mas adelante, en 2015, Arps y su grupo
publicaron sus hallazgos en relacién con seis
casos de carcinoma cribiforme cutaneo primario,
cuyos caracteres clinicos fueron similares a lo
previamente documentado: nédulos aislados, en
las extremidades de adultos. En la histopatologia
los criterios ya sefalados se reforzaron y con los
marcadores se obtuvieron los siguientes datos:
CK7, CK5/&, AEM, ACE, S-100, BerEP4 y c-Kit
positivos; con negatividad para CK20, ER/PR,
receptor androgénico y GCDFP-15.7

En breve, la inmunohistoquimica en el carcino-
ma cribiforme cutdneo primario exhibe diversos
perfiles, por supuesto todos muestran reaccién
positiva para moléculas epiteliales, pero no hay
un perfil repetitivo ni constante; si analizamos las
series y los casos publicados aunado a nuestro
paciente nimero 1, es posible afirmar que la
CK7 es la Gnica positiva en forma constante y la
CK20 es negativa en forma constante también;
ningln otro marcador se repite.

Dermatologia

La piel es un lugar poco frecuente de apari-
cién de metastasis de neoplasias internas y su
afectacién se estima entre el 0.5 y 9% de los
pacientes del total de las metastasis.? No obs-
tante, cualquier tumor maligno puede producir
metdstasis cutdneas y existe gran variabilidad en
cuanto al tipo de neoplasia que lo hace con mas
frecuencia en funcién de la serie consultada.” 10
Su manifestacion clinica es muy variada, desde
maculas, placas, papulas, nédulos, tumoraciones
y Ulceras. La localizacién habitual de las metas-
tasis cutaneas varia en relacion con la edad y el
origen primario, por ejemplo, el de pulmén es la
pared toracica, los brazos, el cuello, la cabeza
y la pared abdominal.’®

Las manifestaciones cutdneas de los tumores
de pulmén son poco frecuentes y van del 0 al
4%. Le confieren un pronéstico muy adverso a
la enfermedad con supervivencia media de 3
a 5 meses." En menos del 1% de los casos las
metastasis cutdneas representan la primera ma-
nifestacion de la neoplasia pulmonar (como en
nuestro paciente nlimero 2) y en estos casos la
sospecha clinica se torna fundamental.’

En muchas ocasiones son un hallazgo en las
fases finales de una enfermedad neoplasica y su
deteccién empeora el pronéstico. Sin embargo, en
algunos casos, permite diagnosticar una neoplasia
desconocida e iniciar el tratamiento de la misma.

El cancer de mama es una de las neoplasias
malignas mas frecuentes en la mujer. Esta neo-
plasia suele causar metdstasis en el pulmoén, el
higado y el hueso; es raro, pero también pueden
generarse metdstasis a la piel. Fsta puede ser
una manifestacion del cancer de mama inicial,
como en nuestro caso nimero 3 o, bien, puede
ser parte de un tumor recurrente.®?

La incidencia de la manifestacién cutdnea del
carcinoma de mama es del 23.9%" y la inciden-
cia general de metastasis de cualquier neoplasia
en la piel es del 5.3%."
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Los sitios mds comunes de manifestacion cuta-
nea del carcinoma de mama son el abdomen y
la espalda, pero pueden ser también las extremi-
dadesy la region de la cabeza y el cuello. Tienen
una amplia gama de manifestaciones clinicas,
que van desde nédulos duros Gnicos o multiples
indoloros hasta la induracién y el edema de la
piel de la mama, lo que se conoce como apa-
riencia de piel de naranja (peau d'orange).” De
igual manera las lesiones cutaneas pueden ser
uno de los signos iniciales de la recurrencia del
cancer de mama.'®

El cdncer de mama oculto se define como la
manifestacién clinica de un carcinoma metas-
tasico, principalmente en los ganglios linfaticos
axilares, derivado de un tumor primario de mama
maligno que es indetectable mediante examenes
clinicos y evaluacion radiolégica. Es una afec-
cién rara, que representa del 0.3 al 1% de todos
los canceres de mama. Las metdstasis cutdneas
pueden considerarse manifestaciones adin mas
raras que ocurren en alrededor del 0.7 al 0.9%
de los pacientes con esa enfermedad. Por tanto,
el cancer de mama avanzado estd implicado en
la aparicién de metastasis cutaneas.'”

Las metastasis del pulmén a la piel son excepcio-
nales también; se ven mas en el hombre que en la
mujer en forma de una lesién y rara vez de varias,
que por lo general son papulas o nédulos y con
menos frecuencia tumoraciones o Ulceras; apare-
cen en la cabeza y menos cominmente en otras
topografias. Su tipo histolégico predominante
varia de serie a serie estudiada, pero lo habitual
es adenocarcinoma (como nuestro paciente na-
mero 3) o, bien, carcinoma epidermoide y por
lo general implica mal pronéstico.'®

Hasta el momento no se han descrito metastasis
por carcinoma cribiforme cutdneo primario.
El tratamiento de esta lesion es con reseccion
quirdrgica. El ganglio centinela se ha realizado
en 2 casos que han sido negativos y en nuestra
opinién no esta justificada su realizacién. Se

2023; 67 (5)

acepta ampliamente que el carcinoma cribiforme
cutdneo primario es una neoplasia con diferen-
ciacién apocrina, de bajo grado de malignidad,
poco comdn y dificil de sospechar clinicamente
su diagndstico.
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