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RESUMEN

Los tumores con diferenciacion sebacea son un grupo de neoformaciones
anexiales poco frecuentes. Suelen manifestarse en adultos mayores,
comprometiendo cabeza y cuello. Actualmente, se les clasifica en tres
grandes grupos: adenoma sebaceo, sebaceoma y carcinoma sebaceo.
En este articulo se comunican tres casos de pacientes con tumores
de estirpe sebacea que se presentaron a diferentes edades de la vida.

Palabras clave: tumores sebaceos, adenoma sebaceo, sebaceoma,
carcinoma sebaceo.

INTRODUCCION

El desarrollo de los anexos cutaneos depende de la inte-
raccion y diferenciacion entre la epidermis y dermis. Con
respecto a las glandulas sebaceas, éste inicia alrededor
de las 13 a 16 semanas de gestacion, en paralelo con el
desarrollo del foliculo piloso con el que se encuentran es-

ABSTRACT

Sebaceous tumors are a rare type of adnexal tumors that usually appear
in older adults. Its most frecuently topography compromises head and
neck. Currently, it’s classified in three groups: sebaceous adenoma,
sebaceoma, and sebaceous carcinoma. In this article, we report the
cases of three patients with sebaceous lineage tumors that presented
at different ages of life.

Keywords: sebaceous tumors, sebaceous adenoma, sebaceoma,
sebaceous carcinoma.

trechamente relacionadas (a excepcion de las glandulas
de Fordyce en los labios, los tubérculos de Montgomery
en las areolas, las glandulas de Tyson en el glande y las
glandulas de Meibomio en los parpados). Se ubican en
toda la superficie corporal, excepto en palmas y plantas.*

La secrecion de las glandulas sebaceas es holocrina.
Histolégicamente estén constituidas por numerosos l6bu-
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los que contienen lipidos, cuya capa externa esta formada
por células germinativas pequefas, basofilicas, cuboidales
0 aplanadas, a partir de las cuales se desarrollan las ca-
pas mas internas, adquiriendo un aspecto vacuolado, con
nucleo central, cargadas de lipidos, que desembocan en
un conducto excretor de epitelio escamoso queratinizado.?

En el presente se consideran tres grupos de tumores
con diferenciacion sebacea: adenoma sebaceo, sebaceo-
ma y carcinoma sebaceo.®>* La hiperplasia sebacea y el
nevo sebéceo no se consideran como verdaderas enti-
dades tumorales sebéaceas. La diferenciacion sebacea
también se observa en forma secundaria como fenémeno
poco frecuente durante el desarrollo de otros tumores
cutaneos con diferenciacion folicular y apocrina.?®

Las neoplasias sebaceas son poco frecuentes, apa-
recen a cualquier edad, predominando en ancianos.
Comprometen habitualmente cabeza y cuello, pero
pueden aparecer en cualquier parte de la superficie
corporal. Son solitarios y esporadicos, aunque un sub-
conjunto de ellos se asocia al sindrome de Muir-Torre.®

A continuacién comunicamos tres casos de pacientes
diagnosticados con tumores de diferenciacion sebacea.

Caso 1

Paciente del sexo masculino de 11 anos de edad,
sin antecedentes familiares ni personales relevantes,
quien acude por presentar dermatosis localizada
a parpado superior derecho; constituida por una

Figura 1: Neoformacion en parpado superior derecho de aspecto lobulado.
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Figura 2: Neoformacion exofitica con epidermis atrofica. En el espesor de
la dermis se observan Iébulos epiteliales que presentan células sebaceas
de caracteristicas normales (H&E 10x).

Figura 3:. Células adiposas rodeadas por escasas células basofilicas
(H&E 40x).

neoformacion hemiesférica del orden de 0.5 cm, de
color amarillo-rosado, de bordes bien definidos, con
telangiectasias en su superficie, de aspecto lobulado
(Figura 1). Con 10 anos de evolucion, asintoméatico.
Sin tratamiento previo. Con la impresion clinica de
tumor de anexos se realizé biopsia escisional, cuyo
reporte histopatolégico demostro la presencia de una
neoformacion exofitica, en cuya dermis se observa-
ban cordones epiteliales constituidos principalmente
por células sebaceas de caracteristicas normales, las
cuales en algunas zonas se encontraban delimitadas
por dos o tres hileras de células basaloides. Con los
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hallazgos anteriores se realiza el diagnostico histopa-
tolégico de adenoma sebéaceo (Figuras 2y 3).

Adenoma sebaceo

Se utiliza el término «adenoma» para designar a
aquellas neoplasias benignas con diferenciacion
glandular. Los adenomas sebéceos clinicamente se
manifiestan como neoformaciones solitarias menores
de 5 mm de didmetro, de color amarillo-rosado, o del
color de la piel. Su topografia habitual suele ser la
cabeza y el cuello. Por lo comun afecta a pacientes
de edad avanzada.® Se debe descartar que se trate
del sindrome de Muir-Torre cuando coexisten varios
adenomas sebaceos en un mismo paciente, ubicados
en parpados, mejillas, o piel cabelluda, aunque también
se deben descartar neoplasias internas ante lesiones
solitarias en cabeza.’

El estudio histopatoldgico muestra una neoformaciéon
bien circunscrita ubicada en zonas intermedias de la
dermis, separada por tabiques de tejido conectivo. Esta
constituida por I6bulos sebaceos inmaduros, los cuales
son irregulares en tamano y forma. En los I6bulos estan
presentes dos tipos de células: en la periferia se obser-
van células basaloides indiferenciadas, las cuales son
idénticas a las de las glandulas sebaceas normales, y
sebocitos maduros en el centro.®

En la periferia se puede apreciar un nimero varia-
ble de capas de pequefas células germinativas con
nacleos vesiculares redondos u ovalados y escaso
citoplasma. Este mayor nimero de células basaloides
0 germinativas permite hacer el diagnéstico diferencial
con la hiperplasia sebacea, la cual contiene en su
estructura maximo dos capas de dichas células. Estas
se entremezclan con las células sebaceas maduras de
ubicacion mas central (que son mucho mas grandes y
tienen citoplasma espumoso, palido y nucleos hipercro-
méticos centrales).

En ocasiones se observa una empalizada periférica.
Algunos I6bulos muestran degeneracién quistica, y otros
parecen conectarse directamente con el epitelio superfi-
cial. Mas de la mitad del I6bulo en el adenoma sebaceo
estd compuesta por células sebaceas maduras. En
algunas ocasiones se observan adenomas sebaceos
gigantes que muestran aumento de la actividad mitoti-
ca en el componente de células basaloides, lo cual no
debe interpretarse como probable signo de malignidad.

La dermis intermedia puede contener un infiltrado
celular inflamatorio cronico que incluye linfocitos, histio-
citos y células plasmaticas. Se ha descrito la presencia
de un cuerno cutaneo suprayacente.®®
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Dentro de los diagnosticos diferenciales histopatolo-
gicos del adenoma sebaceo se encuentran la hiperpla-
sia sebacea y el epitelioma sebaceo o sebaceoma. En
la primera los l6bulos sebaceos estan completa o casi
completamente maduros, mientras que en el segundo
predominan las masas de células de forma irregular.
El porcentaje de células tumorales con diferenciacion
sebacea madura es inferior a 50%. El adenoma seba-
ceoy el epitelioma sebaceo carecen de atipia nuclear o
patrones de crecimiento asimétricos invasivos, que son
caracteristicas del carcinoma sebéceo. Sin embargo,
puede apreciarse actividad mitética considerable en
las regiones basaloides tanto en el adenoma sebaceo
como en el epitelioma.’

Caso 2

Mujer de 76 anos con dermatosis localizada a la punta
nasal, constituida por una neoformacién hemiesférica,
bien circunscrita, de 9 mm de diametro, de superficie
eritematosa, ulcerada, con bordes del color de la piel
y telangiectasias (Figura 4). A la dermatoscopia se
observan areas rojo-vinosas mal definidas que alternan
con &reas amarillentas sin estructura caracteristica,
costra y ulceracién en el centro y vasos arborescentes
en la periferia (Figura 5). Un afio de evolucion, con
crecimiento en los Ultimos tres meses, con leve prurito
y sangrado ocasional.

Figura 4:

Neoformacion
exofitica, ulcerada,
de bordes bien
definidos en punta
nasal.
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Figura 5: Dermatoscopia: dreas rojo-vinosas, ulceracion y vasos lineales
irregulares.

Figura 6: Neoformacion exofitica con epidermis atrdfica y ulcerada. En
dermis cordones tumorales (H&E 4x).

Figura 7: A mayor aumento, se identifican células epiteliales basofilicas
entremezcladas con células sebdceas (H&E 40x).
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Se realiza biopsia incisional que reporta neoforma-
cion ligeramente exofitica cuya epidermis presenta
escasa capa cornea y acantosis irregular moderada,
por debajo de ésta se observan numerosos cordones
de células basaloides que se entremezclan con tejido
sebaceo maduro en proporciones iguales, rodeados
por escasa reaccion inflamatoria. Con lo anterior se
integra el diagnéstico de sebaceoma (Figuras 6y 7).
En un segundo tiempo se realiza extirpacion completa
de la misma.

Sebaceoma

El sebaceoma es un tumor anexial benigno poco fre-
cuente con diferenciacién sebécea. A lo largo de la his-
toria ha recibido otros nombres: «epitelioma sebaceo»
0 «sebomatricoma».° En la actualidad se acepta el tér-
mino de «sebaceoma» para referirse a esta neoplasia.™

Predomina en mujeres en edad avanzada, con media
de edad de 70 afios,*? en quienes se manifiesta como
lesion de novo o como tumor secundario asociado
a nevo sebaceo o queratosis seborreica, o también
puede formar parte de alguna genodermatosis como
el sindrome de Muir-Torre.'®

El sebaceoma predomina en zonas donde abundan
las glandulas sebaceas como piel cabelluda y cara; no
obstante, se han reportado casos en cuello, tronco y
extremidades.?' En general son lesiones Unicas (rara
vez multiples) de crecimiento lento, asintomaticas, que
se manifiestan como neoformaciones hemiesféricas
y bien delimitadas, o bien, de aspecto nodular o en
placa. La superficie suele ser verrugosa y puede estar
ulcerada.'®

En la dermatoscopia se observan areas ovoides
amarillo-rosadas que corresponden a conglomera-
dos de células con diferenciacién sebécea, asi como
estructuras vasculares similares a los vasos arbores-
centes del carcinoma basocelular, e incluso areas de
ulceracion.

El estudio histopatoldgico establece el diagnéstico
definitivo. Las caracteristicas incluyen la presencia de
una neoformacién bien circunscrita que se asienta prin-
cipalmente en dermis superficial, conformada por con-
glomerados de sebocitos inmaduros que se disponen en
I6bulos de células basaloides indiferenciadas, poligona-
les, con escaso citoplasma que tiene nlcleo de aspecto
vesicular y nucléolo eosinofilico, que se intercalan con
sebocitos maduros agrupados asi como con ductos
excretores bien diferenciados. Las definiciones actuales
de sebaceoma enfatizan que el componente de células
basaloides debe ser mayor de 50% para diferenciarlo
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del adenoma sebaceo; con todo, debido a que se trata
de un criterio que se ha adoptado de manera arbitraria,
algunos autores cuestionan su empleo.2° Otros hallaz-
gos incluyen la presencia de focos de epitelio escamoso
queratinizado, calcificaciones, areas de diferenciacion
apocrina y alto indice de mitosis sin atipias celulares,
lo que permite diferenciarlo del carcinoma sebéaceo.
Estos tumores pueden presentar diversos patrones de
crecimiento que orientan al diagnéstico, entre los que
se incluyen patrén ondulado, sinusoidal o laberintico,
y el similar a un patrén carcinoide.®

El diagnéstico diferencial clinico incluye entidades
més frecuentes como el carcinoma basocelular o el
dermatofibroma asi como otros tumores con diferen-
ciacion sebacea, que por topografia y morfologia son
indistinguibles del sebaceoma como el adenoma y el
carcinoma sebaceos, siendo este Ultimo de primordial
importancia.>'?

El tratamiento de eleccion es la extirpacion quirdrgica.
Larecurrencia es baja.?'® Otras opciones de tratamiento
incluyen criocirugia y rasurado de la lesion.'” La trans-
formacién maligna es poco frecuente; existen pocos
casos reportados en la literatura.''®

Caso 3

Hombre de 84 afios con diagnostico de metéstasis de
carcinoma epidermoide de origen primario desconocido
en regién inguinal izquierda, de dos afios de evolucion,
en tratamiento paliativo con metotrexato y pregabalina
durante un afo, quien acude por presentar dermatosis
diseminada a region inguinal izquierda y muslo izquier-

Figura 8: Neoformaciones en cara posterior de muslo, se observa el aspecto
papular y coloracion rosa-amarillento.
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Figura 9: Vista panordmica, neoplasia constituida por células poligonales
con citoplasma eosindfilo amplio en relacion a estructuras pilosas (H&E 4x).

Figura 10: A mayor aumento, se identifican células con citoplasma claro
(H&E 20x).

do, constituida por incontables neoformaciones de
diversos tamafos y formas del color de la piel, algunas
amarillentas, de aspecto papular y nodular, de bordes
bien definidos y en su mayoria, confluentes. En el resto
de la piel se observa eritema, edema +++ y una Ulcera
en region inguinal. De evolucion crdnica y dolorosa
(Figura 8). La tomografia axial computarizada (TAC)
muestra adenopatias en regién inguinal, bilaterales, de
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predominio en el lado izquierdo, y a nivel de la cadena
iliaca externa derecha. Estudios de laboratorio: GGT 24
U/L, DHL 135 U/L, TGP 17 U/L, BT 0.22 mg/dL, BD 0
mg/dL, albamina 3.3 g/dL, globulina 3.8 g/dL, Hb 12.6
g/dL, Hto 38.3%, PIt 421 x 10%uL, monocitos 16.6%,
glucosa 92 mg/dL, CS 0.88 mg/dL. Debido a la rapida
progresion, se inicia tratamiento con capecitabina y
radioterapia (46 Gy/23 fracciones). Al notar incremento
en la ulceracion se suspende la quimioterapia por dos
semanas para disminuir la toxicidad. Al término de la
misma, se observa persistencia del edema e incremen-
to de las lesiones. Se realiza biopsia incisional, cuyo
estudio por inmunohistoquimica reporta CK7+, EMA+,
P63+, CK20-, con lo cual se realiza el diagnostico de
carcinoma dependiente del foliculo piloso compatible
con carcinoma sebéaceo (Figuras 9 a 12).

Posterior al diagnéstico histopatolégico definitivo,
el paciente no se consideré candidato a terminar los
ciclos de quimioterapia propuesta, quedando a cargo
del servicio de cuidados paliativos y falleciendo debido
a las complicaciones derivadas de la patologia inicial.

Carcinoma sebaceo

El carcinoma sebéceo es un adenocarcinoma con dife-
renciacidn sebacea, cuyo comportamiento bioldgico es
agresivo. Representa de 0.2 a 4.6% de las neoplasias
malignas cutaneas, con incidencia anual de uno a dos
casos por millon de personas. Existen alrededor de
130 casos reportados. Es mas frecuente en mujeres,

Figura 11:

Algunas células
son positivas para
antigeno epitelial
de membrana.
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Figura 12: Todas las células expresan citoqueratina 7.

con edad promedio de 64.5 afios (de 44 a 94 anos de
edad). Por su localizacion se clasifican en oculares y
extraoculares. La ubicacion habitual (75%) es la region
periorbitaria, afecta los anexos oculares (glandulas de
Meibomio, de Zeis y sebaceas de los complejos pilo-
sebaceos de la caruncula, piel de parpados y cejas)
compromete tronco en 15%, y las extremidades en 10%
de los casos.92°

Los factores de riesgo relacionados son: edad avan-
zada, sexo femenino, pertenecer a algun grupo racial
asiatico, portadores de procesos inflamatorios, exposi-
cion aradiacion ultravioleta e inmunosupresion crénicas,
antecedentes de irradiacion, inmunosupresion posterior
atrasplante de 6rganos (renal 93%, higado 4%, corazén
4%), coexistencia de otras neoplasias (carcinoma espi-
nocelular, carcinoma basocelular, melanomay cancer de
prostata). Otras asociaciones observadas son con el sin-
drome de Muir-Torre y el retinoblastoma familiar.™12.19:20

Clinicamente el carcinoma sebaceo se caracteriza
por la presencia de neoformaciones de aspecto papular,
de tamafio y forma variable, de color rosa-amarillento
o eritematosas, que incrementan su tamafio adqui-
riendo aspecto nodular; pueden ulcerarse o cubrirse
de costras. En tronco se agrupan, la imagen clinica es
nodular; aunque también pueden manifestarse como
engrosamiento difuso de la piel, 0 como lesiones pe-
diculadas.?'??

El estudio histopatolégico es indispensable para su
diagnostico, ya que las formas tempranas pueden se-
mejar benignidad. Este estudio muestra una coleccién
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de células sebaceas indiferenciadas, no encapsuladas,
lobulares, de base dérmica, que pueden contener gotas
de lipidos en su citoplasma, que son responsables del
caracteristico aspecto «espumoso» (con disposicion
central en los I6bulos). Los patrones histologicos
pueden ser lobular, (similar a un comedocarcinoma),
papilar y mixto; también se clasifican de acuerdo al
grado de diferenciacion como: bien diferenciados,
moderadamente diferenciados o poco diferenciados.
Se relacionan con mayor mortalidad los tumores poco
diferenciados, la diseminacién pagetoide (la més ca-
racteristica), el origen multicéntrico, el tamafo tumoral
> 10 mm e invasion a estructuras vasculares, linfaticas
y perineurales. Las tinciones por inmunohistoquimica
para antigeno de membrana epitelial (EMA) (ausente
en el carcinoma de células escamosas y basocelular) y
adipofilina (97.1% de sensibilidad y especificidad) son
las mejores pruebas complementarias para corroborar
la diferenciacion sebacea. Estas permiten confirmar la
existencia de citoplasma vacuolado; CD15+y CD10-en
los centros de los nidos tumorales; células tumorales
negativas para el antigeno carcinoembrionario (CEA),
la proteina S100 o la proteina del fluido de la enferme-
dad quistica macroscépica (GCDFP). En comparacién
con sus contrapartes benignas, el carcinoma sebéceo
expresa incremento de p53 y Ki-67 (marcadores de
proliferacion) y disminucién de bcl-2 y p21 (marcadores
antiapoptoéticos).> 192123

Algunas caracteristicas que orientan hacia el diag-
néstico histopatolégico de carcinoma sebaceo son el
pleomorfismo nuclear, la presencia de mitosis atipicas,
necrosis y un patrén de crecimiento infiltrativo. También
debe distinguirse del carcinoma basocelular, (sobre todo
si la proporcion de sebocitos maduros es baja), el cual
se caracteriza por presentar atipia celular pronunciada,
numerosas células apoptoticas, células en la periferia
del tumor que adoptan una disposicion en empalizada,
y el «artefacto de retraccién» en el estroma.’

En casos de dificil diagnéstico, la inmunohistoquimica
permite la diferenciacion entre carcinoma sebéceo y
carcinoma basocelular con diferenciacion sebacea. Los
sebaceomas con frecuencia presentan positividad para
CK7, lainmunoperoxidasa para EMAYy la adipofilina son
positivas en adipocitos maduros. El estudio inmunohis-
toquimico negativo para BerEP4 permite diferenciarlo
de un carcinoma basocelular con diferenciacion sebéa-
cea. También se utiliza la determinacion de receptores
androgénicos, los cuales suelen mostrar positividad en
estas neoplasias.?®

El diagnéstico diferencial del carcinoma sebaceo
extraocular debe incluir: neoplasias sebaceas benig-
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nas, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular,
carcinoma de células de Merkel, linfoma cutaneo, me-
tastasis, nevo sebaceo, xantomas y sarcoidosis. Los
diagnésticos diferenciales histopatoldgicos incluyen el
carcinoma basocelular con diferenciacion sebaceay el
carcinoma espinocelular.??

Una vez realizado el diagnéstico de carcinoma seba-
ceo, se debe estadificar (sistema de estadificacion T =
tumor, N = extension a nddulos, M = metastasis [TNM]
para el cancer de piel no melanoma, de acuerdo con el
American Joint Committee on Cancer [AJCC]). En los
tumores localmente invasivos los estudios radiograficos
pueden mostrar destruccion ésea. La resonancia mag-
nética ayuda a delimitar la afeccién del tejido blando.
El uso de TC o PET-TC esta justificado cuando se ha
detectado afectacion ganglionar.*

El carcinoma sebaceo tiende a recurrir de forma
local entre 9-36% cinco afos después del diagnéstico,
14-25% desarrolla metéstasis. La sobrevida es de
71.1% a los cinco anos y de 45.9% a los 10 afios.??5
El mecanismo de invasion es por via angiolinfatica.'®#

El tratamiento en estadios iniciales consiste en la
extirpacion quirlrgica y/o radioterapia. Algunos in-
vestigadores consideran conveniente la remocion de
los ganglios linfaticos involucrados. En casos avan-
zados, ademas debe considerarse la radioterapia, la
quimioterapia (cisplatino, paclitaxel, 5-FU) o terapias
combinadas.®?* Otras opciones terapéuticas son la
electroquimioterapia, cuyo porcentaje de respuesta
adecuada es de 56-100%, dependiendo del tamano
del tumor y del resultado del estudio histopatoldgico, o
del uso del combinado de 5-FU vy cisplatino en casos
recurrentes o con metastasis; sin embargo, debido a que
es una entidad poco frecuente, no existe una terapia
estandar.19-27:28

Tumores de diferenciacion sebaceay su
asociacion con tumores viscerales

Los tumores seb4ceos se han asociado con malignidad
visceral. El tracto gastrointestinal es el sitio més afecta-
do (50% a nivel colorrectal), siendo el adenocarcinoma
la variedad mas frecuente. Otros 6rganos involucrados
son el conducto biliar, la glandula tiroides, la mama,
el uréter, la prostata y el Gtero. En un estudio de Kim
y colaboradores, donde se evalud a 80 pacientes con
tumores sebaceos, 17.5% de ellos se asocié a malig-
nidad visceral, de los cuales 15.7% presentaban carci-
noma sebaceo y 20.7% tumores sebaceos benignos.
De estos ultimos, 50% mostraban multiples neoplasias
viscerales.*
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Los tumores sebéceos se han asociado al sindrome
de Muir-Torre en 68% de los casos. El que con mas
frecuencia se detecta es el adenoma sebaceo, seguido
del carcinoma sebéaceo. Este sindrome es una variante
fenotipica autosémica dominante del cancer colorrectal
hereditario, sin poliposis, también conocido como sin-
drome de Lynch. Esta genodermatosis se caracteriza
por la coexistencia de un tumor de glandulas sebaceas,
0 un queratoacantoma, asociados con neoplasia visce-
ral hasta en 40% de los casos, principalmente cancer
colorrectal en 47-51%, seguido de neoplasias del tracto
genitourinario en 21-25%, y el resto puede afectar tracto
respiratorio. Rara vez se le asocia a neoplasia del sis-
tema hemolinfatico. Para su diagnéstico es necesario
que se reunan los criterios de Amsterdam para cancer
colorrectal.?%

COMENTARIO

Los tumores de diferenciacién sebacea son poco
frecuentes. El objetivo principal de este articulo al co-
municar esta serie de casos es resaltar la importancia
de detectar a tiempo este tipo de tumores que pueden
desarrollarse a diferentes edades. Su diagnéstico es
un reto debido a la heterogeneidad en su presentacion
clinica, por lo que la realizacion del estudio histopa-
tologico es indispensable para distinguirlos de otras
tumoraciones, incluyendo las que derivan de los otros
anexos cutaneos, e incluso de los carcinomas basoce-
lular y epidermoide. Estos tumores se han relacionado
con tumores viscerales, por esta razon el manejo de
estas neoplasias debe contener una evaluacion mul-
tidisciplinaria que incluya, en caso necesario, consejo
genético, y alertar para la busqueda de otros tumores
malignos a nivel sistémico.
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