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ANEJOS CUTÁNEOS

Estructuras dependientes de la piel. 
GLÁNDULAS DE LA PIEL, PELO, UÑAS

Función: protección mecánica, 
aislamiento térmico, infecciones, 
impermeabilidad, radiaciones, 
sensación táctil



GENERALIDADES TUMORES DE LOS 
ANEJOS CUTANEOS 

• Grupo heterogéneo de entidades de baja frecuencia de presentación, que 
puede plantear ciertas dificultades diagnósticas

• Origen es controvertido: a partir de células madres pluripotenciales, 
aceptándose principalmente dos líneas embriológicas: pilosebáceo-
apócrina y ecrina

• La mayoría son benignos, aunque su contraparte maligna existe, siendo 
más infrecuente, localmente agresiva, potencialmente metastatizante y de 
presentación a edades más tardía

• Generalmente >2.5 cm
• Es de utilidad tratar de determinar su comportamiento biológico en 

cuanto a agresividad y potencial invasivo, dada su importancia en cuanto 
al tratamiento y pronóstico 

• La histopatología es la herramienta más importante para su diagnóstico y 
clasificación

• El tratamiento de elección es la resección quirúrgica amplia, con disección 
ganglionar regional electiva



TUMORES ECRINOS Y APOCRINOS MALIGNOS CARCINOMAS FOLICULARES CARCINOMAS CON 
DIFERENCIACIÓN SEBACEA

Porocarcinoma

Hidradenocarcinoma

Carcinoma adenoide quistico

Carcinoma mucinoso y carcinoma endocrino 
productor de mucina de las glandulas sudoriparas

Carcinoma anexial microquistico

Adenocarcinoma digital papilar agresivo

Enfermedad de Paget extramamaria

Carcinoma cutaneo cribiforme

Carcinoma cutáneo secretor

Carcinoma tricoblastico

Carcinoma triquilémico

Carcinoma pilomatricial

Carcinoma sebáceo



PRECISION MEDICINE

 Matching driver mutations with drugs

 Analyzing excepcional responses of therapies

GENOTIPE → PHENOTIPE

PHENOTIPE → GENOTIPE

➢Baja frecuencia. Serie de casos
➢La estrategia de hacer coincidir la terapia dirigida con los target 
biológicamente relevantes mediante el uso de técnicas de secuenciación (NGS)



• 1. TUMORES ECRINOS Y APOCRINOS 
MALIGNOS



HIDRADENOMA NODULAR MALIGNO (ACROSPIROMA MALIGNO, 
HIDRADENOCARCINOMA NODULAR DE CÉLULAS CLARAS, HIDRADENOMA NODULAR 

MALIGNO DE CÉLULAS CLARAS) 

• Surgen del conducto intradérmico de las glándulas sudoríparas 
ecrinas

• Hombres=Mujeres / 30 y 50 a
• Cara > EEII > Cuero cabelludo > tórax >cuello
• Constituyen un nódulo firme mayor de 3 cm, fijo a tejido 

circundante, rojizo-rosado, mal limitado, que puede ulcerarse
• Comportamiento agresivo con más del 50% de tasas de recurrencia 

local 2

• Metástasis 60% : LN, pulmón, huesos, higado, cerebro
• Supervivencia 5ª: 65%
• Opciones de quimioterapia y hormonoterapia ( Tamoxifeno) con 

distintas respuestas

1Mehregan AH, Hashimoto K, Rahbari H. Eccrine adenocarcinoma. A clinicopathologic study of 35 cases. Arch Dermatol. 1983;119(2):104–14
2Wilson KM, Jubert AV, Joseph JI. Sweat gland carcinoma of the hand (malignant acrospiroma). J Hand Surg [Am]. 1989;14(3):531–5.
Image: Courtesy of Elservier



• Overexpression of Her2/neu and gene amplification has been documented in one 
case of metastasizing malignant hidradenoma.

• 44 años. Hidradenocarcinoma en pared torácica+ afectación ganglionar

• Resección en bloque+ VA ( 9/28)

• IHQ: AR+, RE+. HER-2/Nneu: +

• FISH HER2: amplificado en tumor primario y metástasis ganglionar Ratio 2.5 y 3.5

• Radioterapia +  AC+ Trastuzumab adyuvante→ No evidencia de recidiva

Recomendación: testar FISH HER2 y RRHH por IHQ en 
los hidradenocarcinomas



• Translocaciones en varios carcinomas salivares y 
carcinomas pulmonares mucoepidermoides

• Translocaciones t (11; 19) resulta en el gen de 
fusión TORC1-MAML2 

• Las consecuencias de esta fusión no han sido 
entendidas, MAML2 como coactivador para los 
receptores Notch

• Datos disponibles sugieren su expresión en 
tumores benignos o de bajo grado de malignidad 



ADENOCARCINOMA PAPILAR DIGITAL AGRESIVO 
(ADPA)

• Tumor raro . Incidencia 0.08 por millón personas/año
• Se presenta como un nódulo en la superficie volar de los 

dedos de las manos y, con menos frecuencia , de los pies 
• Excisión local/amputación digital es el tratamiento de 

elección . Estudio ganglionar y a distancia
• Altas tasas de recurrencia local: 30-50%
• Metástasis: 15 a 30 % de los casos:  ganglios linfáticos y los 

pulmones
• No existen guías de  tratamiento estándar ni tratamiento 

efectivo en la enfermedad metastásica
• El análisis de secuenciación mostró mutaciones BRAF 

V600E en uno de cada nueve tumores



• Comprehensive genomic profiling of 9 ADPA cases

• Identification of a BRAF-V600E (BRAF c.1799T>A p.V600E) mutation in 1 
patient (11%)

• Targeted therapy may be a treatment option for patients with metastatic
ADPA if a relevant oncogene mutation is identified



RAS/RAF/MEK/ERK mitogen-activated
protein kinasa pathway

• Regula la proliferación celular, supervivencia, migración

• Mutación en distintos tumores: melanoma, CCR, ca papilar de tiroides..

• Inhibidores de BRAF:→Potencial terapéutico



POROCARCINOMA: 

• Es una neoplasia de alto grado, la más frecuente de las 
neoplasias malignas ecrinas de anejos cutáneos

• 50% se origina de novo, o de un poroma evolucionado
• Mujeres >60 años de edad 
• Predominio EEII (50%)
• Generalmente son placas planas, verrugosas o polipoides

de 2 a 10 cm 
• Su crecimiento es lento
• 2 patrones: intraepidérmico y el dérmico (mal pronóstico: 

metástasis 20 % : piel, LN, pulmón, hígado, SNC, hueso)
• Tecnicas secuenciación han mostrado mutaciones en EGFR, 

HRAS, TP53, RB1, ATM, ARID1A, PIK3CA y CDKN2A1

1. Harms PW, Hovelson DH, Cani AK, et al. Porocarcinomas harbor recurrent HRAS-activating mutations and tumor suppressor inactivating mutations. Hum Pathol 2016; 51:25.



• La pérdida de heterocigosidad (LOH) de APC se ha descrito hace más de una década

• La alteración en el gen de la poliposis adenomatosa (APC), que es un gen supresor de tumores, es uno de los eventos anteriores en la 
carcinogénesis de algunos adenocarcinomas.

• 57 casos consistieron en enfermedad extramamaria de Paget, carcinoma de células escamosas (SCC), poroma ecrino y porocarcinoma, tumor 
metastásico de adenocarcinoma rectal y melanoma maligno. 

• Amplificación ADN mediante PCR El ADN fue examinado 9 (tres de los siete poromas ecrinos, dos porocarcinomas ecrinos ) mostraron LOH 
en el gen APC



5 porocarcinomas by next-generation sequencing using the Oncomine Comprehensive Assay: 

• En 4 (80%) de 5 tumores, se identificó al menos 1 potencial driver oncogénico potencial
• Mutaciones genes supresoras de tumores : 

– TP53 (4/5, 80%)
– RB1 (3/5, 60%)
– ATM (2/5, 40%)
– ARID1A (1/5, 20%) 
– CDKN2A (1/5, 20).

• Mutaciones activadores de HRAS 2 (40%) de 5: mutaciones en el exón 2 (p.G13D) y el exón 3 
(p.Q61L) Hospot

• Mutaciones en EGFR en 2 (40%) de 5.

HRAS y EGFR como mutaciones driver en un subconjunto de poroma y porocarcinoma. 
La inactivación de TP53 y RB1 también pueden contribuir a la tumorigénesis.
Implicaciones para la terapia dirigida en casos metastásicos o no resecables.



• NGS of 50 cancer-related genes in 12 cases ( 6 poromas and six porocarcinomas)

• Non-synonymous mutations were found in 2/3 in several tumor suppressors ( RB1, APC, CDKN2A and PTEN) and genes implicated in 
PI3K-AKT and MAPK pathways ( ABL1, PDGFRA, PIK3CA, HRAS and PTEN)

• Hotspot HRAS mutation in 2 poromas (p.G13R and p.Q61R) and one porocarcinoma ( p.G13C)

• P53 mutations were found in all porocarcinoma( not poromas)



missense mutations (p.G279E and p.P278L): 
UV -RELATED

>supresores de tumores 
defectuosos en los 
porocarcinomas con respecto a 
poromas

papel de la mutagénesis inducida 
por TP53 y UV en el desarrollo de 
porocarcinomas



ENFERMEDAD DE PAGET 
EXTRAMAMARIA

• Paget: Células con diferenciación gandular en la epidermis
• Se origina de las glándulas apocrinas o de queratinocitos germinales, tronculares

“totipotenciales” de las glándulas apocrinas o células Toker
• Placas eccematosas bien demarcadas, predominantemente ubicadas en la región 

anogenital y con menor frecuencia en las axilas
• Puede concurrir una 2º neoplasia sincrónica : GU-GI : 9-32%
• Asociación familiar
• Localizado: resección quirúrgica (1-1.5cm margen)+ terapia local: imiquimod, 

cremas 5FU→ buen pronóstico
• Esquemas QT:Mit C+5FU+ Epirrubicina, Vincristina, Cisplatino, Carbo-Docetaxel
• Enf avanzada: 50-60% sobreexpresión de HER2 :respuestas prolongadas con 

trastuzumab→ Testar
• Se han descrito mutaciones de las vías PIK3CA, AKT1 y RAS / RAF 
• Factores de mal pronóstico:  EMPD anorrectal, raditerapia en 

monoterapia,afectación dérmica, ganglionar o  enfermedad avanzada y edad 
avanzada1

• Supervivencia 5 años: 50% para enferemedad avanzada1

Karam A, Dorigo O. Treatment outcomes in a large cohort of patients with invasive extramammary Paget’s disease. Gynecol Oncol 2012;125:346–51



• RE; 10-20% IH HER-2 FISH HER2 
negativo

• AC X6: RP

• Letrozol mantenimineto. 

• FoundationOne Mutación
puntual: ERBB2 S310F

• Capecitabina-lapatinib: 1 año: RP

• EPD escrotal EIV ( ósea , 
ganglionar)

• Hemodialisis

• Trastuzumab 6mg/kg

• RC tras 3 ciclos. Mantenimiento > 
1 año



Molecular profiling (Caris Life Science)

Differences in protein expression leves, CN, gene mutations. 

EMPD: (12): RE 25%, HER2: 33%, PD-1: 100%, PD-L1: 100%, BRCA2: 100%, PTEN: 
75% PI3KCA: 50% 

-Scrotum: ER and AR
-Vulva: HER2: 44%

MPD: (8 ): RE 71%, HER2: 36%, PTEN:67%, PI3K;100%

Peter Barth . Metastatic Extramammary Paget’s Disease of Scrotum Responds Completely to Single Agent Trastuzumab in a Hemodialysis Patient: Case Report, Molecular Profiling and Brief Review
of the Literature



OPCIONES TERAPÉUTICAS 
PROPUESTAS: 

• Tratamiento hormonal: Si RE/RP +

• Terapia antiHERE2: Trastuzumab, Cape, 
Pertuzumab , T-DM1

• Inhibidores PI3KC

• CPI: PD-1, PD-L1

• IMPORTANCIA DE LA SECUENCIACIÓN*



CARCINOMA ADENOIDE QUISTICO (ACC)

• Variante del adenocarcinoma 
• Crecimiento lento: pero invasión local y puede metastatizar
• Puede surgir en múltiples tipos de órgano: más frecuente glándula 

salival (2º). Otros: piel, mama, pulmón, próstata, glándula lagrimal, 
tracto genital femenino y tracto gastrointestinal

• El diagnóstico de ACC en la mitad inferior de la cara debe impulsar 
la evaluación de la diseminación local de ACC de las glándulas 
salivales

• ACC cutáneo, pronóstico más favorable que el salival
• Característica: translocación entre el cromosoma 6q y 9p y la 

identificación del gen de fusión resultante MYB-NFIB y causa la 
desregulación del gen MYB

• Extirpación quirúrgica con márgenes de 2cm. Radioterapia 
adyuvante

1. North JP, McCalmont TH, Fehr A, et al. Detection of MYB Alterations and Other Immunohistochemical Markers in Primary Cutaneous Adenoid Cystic
Carcinoma. Am J Surg Pathol 2015; 39:1347.



• No QT estándar: Cisplatino,  doxorubicina en 
combinación con ciclofosfamida ORR: 25% , 
respuestas cortas1,2,3

1. Belani CP, Eisenberger MA, Gray WC. Preliminary experience with chemotherapy in advanced salivary gland neoplasms. Med Pediatr Oncol 1988;16:197–202. [PubMed]
2. Creagan ET, Woods JE, Rubin J, Schaid DJ. Cisplatin-based chemotherapy for neoplasms arising from salivary glands and contiguous structures in the head and 
neck. Cancer 1988;62:2313–2319. [PubMed]
3. Licitra L, Grandi C, Palma SD, et al. Cisplatin, doxorubicin and cyclophosphamide in advanced salivary gland carcinoma: a phase II trial of 22 patients. Ann Oncol 1996;7:640–
642. [PubMed]
4, Hitre E, Takacsi-Nagy Z, Rubovszky G, et al. Cetuximab and platinum-based chemoradio- or chemotherapy of patients with epidermal growth factor receptor expressing
adenoid cystic carcinoma: a phase II trial. Br J Cancer 2013;109:1117–1122

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2837623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3179947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8879381


Combining EGFR inhibitors; platinum-based chemotherapy; and radiotherapy, when
indicated, may be a viable treatment approach in ACC. 

Objective responses were found in four (44%) patients with locally advanced disease
and five (42%) patients with metastatic disease



MYB-NFIB

• La translocación entre los cromosomas t (6; 9) (q22–23; p23–
24), que resulta en el gen de fusión MYB-NFIB

• MYB-NFIB regula genes involucrados en el control del ciclo 
celular, la replicación /reparación del ADN y el procesamiento 
del ARN

• MYB-NFIB es un driver oncogénico y un target terapéutico 
regulado por la señalización de IGF1R dependiente de AKT



• Estudios de cultivos celulares o tumores de 15 pacientes con ACC

• La fusión se regula a través de la señalización dependiente de AKT 
inducida por la sobreexpresión de IGF1R y se regula a la baja con la 
inhibición de IGF1R 

• La coactivación del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y 
y MET promovió la proliferación de las células ACC, 

• Terapia combinada con inhibidores IGFR1 / EGFR / MET inhibió 
sinérgicamente el crecimiento de xenoinjertos derivados del paciente
– In our study, linsitinib only slightly reduced the growth of xenografted human ACCs

– combined targeting of IGF1R, EGFR, and MET statistically significantly reduced MYB 
expression and the growth of xenografted human ACCs

JNCI J Natl Cancer Inst (2017)

Proliferation of ACC cells treated for 72 
hours with inhibitory concentrations
(IC25) of single and multiple tyrosine
kinase inhibitors (



Expresión c-Kit: 90% 
c-Kit have not shown efficacy as single agents in ACC

Downstream effectors of MYB, such as c-KIT, could pose an alternative approach to reduce MYB activity.



CARCINOMA ANEXAL MICROQUÍSTICO 
( MAC)

• También conocido como carcinoma esclerosante de 
conductos del sudor

• Crecimiento lento pero localmente agresiva

• Se suele presentar en la zona central cara

• Deriva de células queratonociticas pluripotenciales

• FR: Inmunosupresión, exposición UV

• Escisión quirúrgica convencional con evaluación del 
margen patológico + radioterapia adyuvante

• No tratamiento estándar en la enfermedad 
metastásica

metastásica

Photo Courtesy of T. Namiki



• Solo 4 casos de pacientes metastásicos han sido 
reportados en la literatura y ninguno recibió terapia 
sistémica.

• MAC EIV (pulmón, hígado, LN, bazo) 
• NGS con un panel de 435 genes para tumores sólidos
• Mutación en TP53 y pérdidas cromosómicas en el inhibidor 

de la quinasa dependiente de ciclina 2A (CDKN2A) y el 
inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina 2B(CDKN2B)

• Carboplatino-Taxol x 4 ciclos con PR
• En PD, planeado para iniciar CDK4 / 6 inhibidores



• FoundationOne NGS in 36 refractory solid tumors at a Korean
institution

• Extracted tumor genomic DNA 

• BRAF mutation in microcytic adnexal carcinoma

• Sorafenib target: PDFRG and RAF



CARCINOMA SECRETOR ANÁLOGO 
MAMARIO CUTÁNEO (MASC)

• Tumores de bajo grado

• Se produce glándulas salivales (parótida) y mama

• Son análogos por la histopatología al carcinoma secretor de 
glándula mamaria 

• Es un carcinoma de bajo grado del conducto sudoríparo 
causado por una translocación entre cromosomas t (12; 15) 
que produce el gen de fusión ETV6-NTRK31: 2010

• Activación oncogénica del neurotrophic receptor tyrosine
NTRK1, NTRK2 y NTRK3 en tumores malignos humanos

• Involucran el dominio carboxi-terminal del receptor de 
tirosina

Courtesy of Luis Javier del Pozo, MD, Illes Balears, Spain.
Secretory Carcinoma of the Skin Harboring ETV6 Gene Fusions: A Cutaneous Analogue to Secretory Carcinomas of the Breast and Salivary Glands.AUBishop JA, 
Taube JM, Su A, Binder SW, Kazakov DV, Michal M, Westra WH SOAm J Surg Pathol. 2017;41(1):62.



ETV6-NTRK3 fusion detected via broad, hybrid-capture-based next-generation sequencing. 

Reciprocal translocation between chromosome 12 and chromosome 15 resulted in fusion of ETV6 exons 1–5 
to NTRK3 exons 15–20 containing the receptor tyrosine kinase (RTK) domain.

On the lower left, a positive break-apart FISH) NTRK3 assay is shown with split signals (arrows).
On the lower right, IHQ for TrkC revealed strong staining signifying TrkC overexpression.

pathology from
a superficial 
parotidectomy



This alteration was targeted with the pan-Trk inhibitor entrectinib (Ignyta), which
possesses potent in vitro activity against cell lines containing various NTRK1/2/3 

fusions



The development of clinical entrectinib resistance is
mediated by the appearance of a novel NTRK3 G623R 

mutation

broad, hybrid-capture-based
next-generation sequencing
confirmed the appearance of 
an NTRK3 G623R mutation
after progression on
entrectinib

The substitution of arginine for glycine
at position 623 results in steric
hindrance that decreases the binding
of entrectinib to mutant TrkC



• All suspected MASC neoplasms, including
Acinic cell carcinomas and other
morphologically similar low-grade salivary
tumors, shouls undergo molecular profiling for
ETV6-NTRK

• In a series of nonparotid AciCC cases, 79% of 
tumors harbored ETV6-NTRK3
rearrangements, resulting in a change in 
diagnosis to MASC 1

Bishop JA, Yonescu R, Batista D, Eisele DW, Westra WH. Most nonparotid “acinic cell carcinomas” represent mammary analog secretory carcinomas. Am J Surg
Pathol 2013; 37: 1053–1057.



• N: 55 patients

• ORR 75%

• At 1 year, 71% of the responses were ongoing and 55% of the patients remained progression-free 

• The median duration of response and progression-free survival had not been reached

• Larotrectinib had marked and durable antitumor activity in patients with TRK fusion–positive cancer

• mammary analogue secretory carcinoma of the salivary gland (in 12 patients)



2. TUMORES CON DIFERENCIACIÓN 
SEBACEA: CARCINOMA SEBACEO

• Es una de las 4 neoplasias más agresivas de la piel

• Región de cabeza y cuello: área periocular

• Pueden aparecer esporádicamente o en asociación con el 
síndrome de Muir-Torre

• Las mutaciones inactivadoras en el factor potenciador 
linfoide 1 (LEF1) y los genes MMR (MSH2, MLH1 y MSH6) se 
han implicado en esta familia de tumores1,2

• Tratamiento: extirpación quirúrgica con disección ganglionar.

• QT-RTpoco efectivas. 

• Pronóstico malo; S 5 años: <30%

1.Boennelycke M, Thomsen BM, Holck S. Sebaceous neoplasms and the immunoprofile of mismatch-repair proteins as a screening target for syndromic cases. Pathol Res Pract 2015; 
211:78.
2. Everett JN, Raymond VM, Dandapani M, et al. Screening for germline mismatch repair mutations following diagnosis of sebaceous neoplasm. JAMA Dermatol 2014; 150:1315
photo courtesy of Razieh Soltani Arabshahi, MD 



SINDROME DE MUIR TORRE

• Síndrome de cáncer hereditario caracterizado por la presencia de al 
menos una neoplasia sebácea y una neoplasia visceral( CCR> GU, 
mama, hepatobiliar)

• Se transmite de manera AD y es una variante del síndrome de 
Lynch

• Las mutaciones de la línea germinal en los genes MSH2, MSH6, 
MLH1 y PMS2 de reparación del ADN (MMR) dan como resultado 
una inestabilidad de microsatélites (MSI) y un fenotipo 
hipermutable

• MSI puede evaluarse mediante PCR o IHQ del estado del gen MMR: 
La expresión nuclear ausente de MSH-2, MSH-6, MLH-1 o PMS-2 es 
indicativa de mutaciones de la línea germinal en estos genes

• La pérdida de MSH-2 es el patrón más común 



Chemotherapy with 5FU, paclitaxel, and platinum can be beneficial in 
controlling the disease. Tumour profiling and genotype-based chemotherapy

could be a promising direction for future studies in this rare disease

V. Kumar et al. Unusual presentation of metastatic sebaceous carcinoma and its response to chemotherapy: is genotyping a right answer for guiding chemotherapy in rare tumours?



N: 86
12 subtipos tumorales
Pembrolizumab
Fenotipo 
hipermutable:Neoantigenos: 
sensible  CPI



• Carcinoma sebáceo EIV ( cerebral, pulmonar, hepático, intestinal, LN, osea)

• PDL1: 100% TC

• Foundation Medicine: microsatellite stable and carried a mutational burden of 
17mutations/Mb

mutations in: 
-genes for regulatory
transcription factors, 
-DNA repair proteins
-growth factor 
receptors, 
-targetable MAPK 
signaling proteins



CPI: pembrolizumab: RP mayor tras 6m 

-patient’s clinical response was associated with circulating CD8 + cytotoxic T 
lymphocytes in peripheral blood:
-The ongoing, durable response to checkpoint inhibition described in this report
supports clinical testing of anti-PD1 checkpoint inhibitors in MSS and MSI-high
sebaceous carcinoma





CONCLUSIONES

• Debido a su infrequencia, las características moleculares y 
el tratamiento de la enfermedad metastásica permanece 
desconocido

• El análisis del genoma de una paciente nos puede ayudar a 
encontrar nuevos oncogenes/genes supresores

• Objetivo: Idetificar mutaciones drivers para las que existan 
tratamiento que se esten aplicando actualmente en otras 
enfermedades

• La inclusión de estos pacientes en un consorcio de 
enfermedades raras y en ensayos clínicos multicéntricos
diseñados para enfermedades raras, y el mayor avance en 
el conocimiento sobre marcadores específicos para terapia 
dirigida, proporcionaría información necesaria


