Revista Cubana de Oftalmologia 2014; 27(1):130-138

REVISION

Carcinoma de glandulas sebaceas palpebrales

Carcinoma of palpebral sebaceous glands

Dra. Lazara Kenia Ramirez Garcia, Dra. Maritza Diaz Azze, Dra. Clara Gisela
GoOmez Cabrera, Dr. Lazaro Vigoa Aranguren, Dra. Irene Rojas Ronddén,
Dr. Yoandre Michel Carrazana Pérez

Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramoén Pando Ferrer". La Habana, Cuba.

RESUMEN

El carcinoma de glandulas sebaceas es un tumor altamente maligno y potencialmente
letal. Puede enmascarar enfermedades inflamatorias como blefaritis,
blefaroconjuntivitis, meibomitis, tarsitis y chalazién recurrente. Por eso, ante la
presencia de una lesion palpebral de presentacién atipica o recidivante se impone una
exéresis completa con margen oncoldgico para su estudio anatomopatoldgico.

Esta afeccion cursa con un diagnostico clinico dificil, y en ocasiones inadvertido, por lo
que se realizé una revision bibliogréafica para profundizar en sus diferentes formas de
presentacion, pronéstico y tratamiento.
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ABSTRACT

The sebaceous gland carcinoma is a highly malignant tumor and potentially lethal; it
may masquerade inflammatory diseases such as blepharitis, blepharoconjunctivitis,
meibomitis, tarsitis and recurrent chalazion. Hence, the presence of palpebral injury
of recurrent or atypical presentation imposes a complete resection with oncological
margin for pathological examination. This condition presents with difficult clinical
diagnosis and sometimes unnoticed, so we conducted a literature review to delve into
its various forms of presentation, prognosis and treatment.
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INTRODUCCION

Los anejos oculares contienen cinco tipos de glandulas sebaceas: glandulas de zeiss,
de Meibomio, de las cejas, de la cardncula y de los finos pelos de la piel del parpado.
Estas son estructuras cutaneas que se asocian a foliculos pilosos y que derivan
embriolégicamente del tracto embrionario germinativo.t

El carcinoma de glandulas sebaceas es un raro pero importante tumor ocular que se
origina de las dos primeras. La gran mayoria de los casos en las glandulas de
Meibomio que son las de mayor diferenciacion histolégica, tamafio y nUmero de
acinos es considerado entre los mas letales de todos los tumores de los anexos
oculares. Ocurre mas frecuentemente en mujeres y tiene predileccion por el parpado
superior.2#

En la mayor parte de los paises desarrollados el cancer es la segunda causa de
mortalidad después de las enfermedades cardiovasculares, y los datos
epidemioldgicos muestran el comienzo de esta tendencia en el mundo menos
desarrollado. Se estima que la mortalidad por cancer aumentara un 45 % entre

2007 y 2030 (pasara de 7,9 millones a 11,5 millones), como resultado, en parte, del
crecimiento demografico y el envejecimiento de la poblacién.® En Cuba constituye la
segunda causa de muerte en todas las edades desde hace mas de tres décadas y la
primera de afios de vida potencialmente perdidos, aun cuando su comportamiento ha
variado en el tiempo.®

El carcinoma de glandulas sebaceas constituye una neoplasia maligna que puede
desarrollarse a partir de cualquier glandula sebacea en la piel; de ahi la clasificacion
de oculares y extraoculares. Se han reportado carcinomas sebaceos en axila, dorso de
nariz, espalda, vulva, conducto auditivo externo, glandula parétida y submaxilar, o
con aparicion sobre nevus sebéaceos, teratomas, queratosis actinicas y en areas que
previamente recibieron radioterapia principalmente por otros tipos de cancer. 17

Se estima que del 5 al 9,2 % de los canceres de piel provienen del parpado. Esta area
representa el 90 % de todos los tumores oftalmoldgicos; de ellos, el de las glandulas
sebaceas ocupa el cuarto lugar después del carcinoma de células basales, el de
células escamosas y el melanoma maligno, con una incidencia del 1 al 6,4 %.8

El primer caso publicado de carcinoma de glandulas sebaceas se debe a Allaerie, en
1891. En los primeros reportes de esta entidad existié controversia por compartir
algunas caracteristicas histoldgicas con el carcinoma basocelular y con el carcinoma
espinocelular; sin embargo, en la actualidad se considera un tumor con caracteristicas
propias que lo distingue de otros tumores de origen epitelial.”°-1°

Se ha descrito que es secundario a diseminacion directa de las glandulas oculares
anexas a la piel de los parpados o puede tratarse de un carcinoma subyacente que
por factores humorales sufre transformaciones in situ en las células epidérmicas.1°

Existen estudios de series de casos de esta afeccidon que sefialan prevalencias
heterogéneas: de 6,4 % en los Estados Unidos de Norteamérica, de 10,2 % en
Singapur, de 13,5 % en Japodn, de 32,6 % en la India 'y de 9,73 % en Ciudad de
México. °-12

El carcinoma de glandulas de Meibomio es un diagnoéstico que se debe seguir de
forma cautelosa por sus diferentes formas clinicas, el cual, una vez confirmado por
anatomia patoldgica, constituye una afeccién oncoldgica con tratamiento urgente en
dependencia del estadio en que se encuentre por su grado de malignidad y mal
prondstico. Por eso, teniendo en cuenta que en ocasiones pasa inadvertido por
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muchos oftalmodlogos, sobre todo los que se inician en oculoplastia, se decidi6 realizar
una revision del tema para el conocimiento de su diagndstico clinico e histolégico,
pronéstico y alternativas terapéuticas.

DESARROLLO

La busqueda y localizacion de la informacién incluyd una revision de articulos
cientificos y presentacion de casos en Google Académico, entre los afios 1985-2011,
para lo cual se utilizaron los siguientes descriptores: carcinoma sebaceo, glandulas de
meibomio, parpado. La busqueda bibliogréafica incluy6, ademas, tratados de anatomia
patolégica muy utiles para profundizar en el tema.

Existen dos formas clinicas: nodular y diseminada. La primera consiste en un nddulo
discreto, duro e inmoévil, mas frecuente en parpado superior, que puede presentar
coloracion amarillenta por la presencia de lipidos. La diseminada se caracteriza por
una infiltracion difusa de la epidermis (diseminacion pagetoide) que causa un
engrosamiento del borde palpebral, con madarosis, facilmente confundido con una
blefaritis.13-15

Aunque tiene una presentacion inespecifica, lo mas comun es un nddulo indoloro en el
parpado superior, con un tamafo desde los 6 mm a los 8 cm, profundo, firme que va
creciendo lentamente, susceptible de ser erréneamente diagnosticado como un
chalaziéon (Fig. 1). No causa ulceracion de la piel hasta los estadios finales, que se
acompafia de aumento de volumen ulcerado en zona central a nivel del borde libre del
parpado (Fig. 2).

Fig. 1. Carcinoma de glandulas sebdceas en tercio
externo de borde libre de parpado superior ojo izquierdo.
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Fig. 2. Aspecto clinico de carcinoma de glandulas
sebaceas con aumento de volumen con zona central
ulcerada en borde libre de parpado superior ojo
izquierdo.

Puede presentarse como engrosamiento del borde palpebral o una blefaroconjuntivitis
cronica, queratoconjuntivitis, conjuntivitis papilar, cuerno cutaneo, penfigoide ocular,
leucoplaquia, y en muy pocos casos la apariencia sugiere un carcinoma de células
basales. Inicialmente el crecimiento suele ser lento y sin dolor. Después se produce
una fase de crecimiento rapido, invasivo, con potencial para desarrollar metéastasis
mas frecuentemente via linfatica (regiéon preauricular, submandibular, cervical)
aungue a veces por via hematogena (higado, cerebro, parétidas), y sistema excretor
lagrimal. La muerte se produce por extension sistémica y se reporta entre un 6-30 %
de los casos.®

La neoplasia debe sospecharse cuando ocurre un proceso inflamatorio unilateral que
no responde al tratamiento médico. Su diagndstico es méas dificil cuando es bilateral
pero las irregularidades del parpado, el engrosamiento a la palpacion, son los
primeros hallazgos evidentes. Existen signos clinicos orientativos a pesar de la gran
variabilidad de esta afeccion; entre ellos encontramos la recurrencia de chalazion
atipico de peculiar consistencia, chalazion asociado a gran dolor, tumor nodular o
difuso de coloracion amarillenta particularmente si esta asociado a pérdida de
pestafias, tumor orbitario o palpebral que se desarrolla al extirpar otra lesion, asi
como presencia de blefaritis, meibomitis, blefaroconjuntivitis persistentes y
unilaterales y tumor del parpado que aparece después de tratamiento radioterapico
oftalmoldgico.t:8

La localizaciéon mas frecuente de estos tumores es en el parpado superior, ya que las
glandulas de Meibomio son mas numerosas a ese nivel y en algunos casos la
presentacion clinica inicial ha sido interpretada como procesos inflamatorios
recurrentes, tratados como tal sin mejoria evolutiva, lo que demora el diagnéstico
correcto, ensombrece el prondstico y eleva los indices de mortalidad.t: 815

Los casos bilaterales son poco frecuentes. Segun la bibliografia consultada se
presentan en pacientes con historia de radioterapia previa con un periodo de latencia
de 8 a 56 arios.®

La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) constituye una prueba util en la
deteccion de recurrencias y de adenopatias metastasicas. Cuando los resultados son
negativos o confusos es necesario realizar una biopsia de la lesion, si es posible
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excisional. En el mismo momento quirurgico se debe hacer el mapa de biopsias de
conjuntiva palpebral y bulbar, para descartar diseminacion intraepitelial .*®

En la practica médica el diagndstico definitivo lo revela este examen, herramienta de
importante valor para instaurar el tratamiento oportuno segun el caso. Actualmente
existe una tendencia en la utilizacion de la técnica micrografica de Mohs, ya que al
brindar la posibilidad de observar los margenes del tejido en el transoperatorio ofrece
excelentes resultados y un menor namero de recurrencia de la lesion.®

Clasicamente se han descrito multiples asociaciones entre este tipo de tumor y otro
tipo de patologias. Destaca en este sentido otros tumores palpebrales, el chalazién, la
radiacién previa, los diuréticos y el sindrome de Muir-Torre, entre otros.*

El sindrome de Muir-Torre (SMT) es un trastorno infrecuente de herencia autosémica
dominante cuya etiopatogenia esta relacionada con una mutacion en genes de
reparacion del emparejamiento erréneo del ADN (con mayor frecuencia, HMSH2 y
HMLH1) similar a la que ocurre en el cancer colorrectal hereditario no asociado a
poliposis. Se caracteriza clinicamente por la presencia de, al menos, una tumoracion
cutanea sebacea y un proceso neoplasico maligno visceral (carcinoma de colon,
procesos hematolégicos, carcinoma vesical, etc). Los tumores cutaneos sebaceos
pueden ser carcinomas, queratoacantoma y carcinoma de células basales.”

El carcinoma sebaceo es un tumor epiteliotropico en 37 a 80 %. También puede
presentar células pagetoides, que es la migracion de células malignas aisladas, ya que
los sebocitos atipicos tienen pocos desmosomas y hemidesmosomas, lo que provoca
diseminacién por acantolisis o discohesion, motivo por el cual algunos cirujanos
recomiendan cortes en parafina para evaluar mejor los margenes quirdrgicos.

La diseminacion pagetoide tiende a extenderse a las superficies conjuntivales,
corneales, canaliculo lagrimal e incluso intraepiteliales. Se ha postulado que esta se
origina por migracion de las células tumorales de la glandula sebacea al infundibulo y
afecta posteriormente la epidermis. Otra teoria postula que los sebocitos tienen
epiteliotropismo, lo cual explicaria la similitud con carcinomas espinocelulares in situ.”’

En la evaluacion histopatoldgica el tumor consiste en masa infiltrante no encapsulada,
con células con citoplasma esponjoso, finamente vacuolado, pleomorfismo nuclear
pronunciado y alta actividad mitética.*®1°

Existen diferentes grados de diferenciacion celular, que tiene implicaciones
prondsticas. Se dividen en tres tipos: carcinoma sebaceo bien diferenciado (tumores
con 90 % de células neopléasicas vacuoladas con lipidos que corresponden a
sebocitos); moderadamente diferenciado (neoplasias con patrén lobulillar, centros de
necrosis, escasas células vacuoladas con lipidos, nucleos grandes hipercroméaticos,
mitosis frecuentes); y pobremente diferenciado (con células de aspecto basaloide
correspondientes a células sebaceas germinales que forman lébulos de células
poligonales, nucleos pequerfios hipercromaticos y citoplasma escaso, centros
necroéticos, células vacuoladas con grasa escasas 0 ausentes, mitosis e invasion
vascular).®

El tratamiento de eleccion es la gran excision quirdrgica del tumor con margenes
amplios (5-6 mm) monitorizandolos con estudio intraoperatorio, con posterior
reconstruccion. Si tenemos en cuenta su propension a las metastasis y su tendencia a
recidivar localmente cuando la extirpacidon quirdrgica es incompleta, la cirugia de
Mohs debe ser la alternativa terapéutica de eleccion, ya que asegura la remocioén del
tumor con la confirmacion de los margenes negativos de lesion.?° La crioterapia debe
reservarse para estadios iniciales, muy Util en pacientes con tumores primarios
pequenos y clinicamente bien definidos.!: 7
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La radioterapia es otra opcidon en pacientes por algin motivo no quirdrgicos. Aunque
anteriormente este tumor era considerado radiorresistente, ahora, con las nuevas
técnicas, esa terapia es un tratamiento curativo y seguro; puede ser un método util
de tratamiento coadyuvante si existen ganglios linfaticos positivos, de forma paliativa
o0 como Unico tratamiento en pacientes que rehusen cirugia.®

La exenteracion estéd indicada en tumores extensos que han invadido la 6rbita, y en
enfermos con afectacion de los ganglios preauriculares o cervicales anteriores se
requiere la diseccion radical del cuello.0-20

En esta afeccion lo mas importante es la exéresis total, lo cual depende del estadio de
la lesion tumoral, asociado 0 no a otras alternativas de tratamiento y posteriormente,
en el caso que asi lo amerite, se pueden realizar complejas reconstrucciones
palpebrales que muchas veces requieren sustitutos tarsoconjuntivales y grandes
injertos de piel para mejorar la apariencia fisica y mejorar la calidad de vida de estos
pacientes.

Tratados de anatomia patoldgica plantean que la biopsia excisional es la méas
recomendada, sobre todo en lesiones accesibles, las cuales pueden ser estudiadas
integramente y establecer sus relaciones con los tejidos vecinos.®2!

Es controvertido el uso de quimioterapia y crioterapia. Se plantea que se puede
aplicar crioterapia en conjuntiva bulbar y palpebral si existe diseminacion pagetoide,
de forma coadyuvante. Si existe afectacion corneal o duda sobre residuos en
conjuntiva bulbar puede utilizarse quimioterapia tépica con mitomicina C, la cual es
considerada un alquilante que disminuye la radiaciéon ionizante e inhibe la sintesis de
ADN en todas las fases del ciclo celular.t:922

En el Servicio de Oculoplastia del Instituto se aplica crioterapia en el caso de lesiones
malignas de pequefio tamarfio que ocupan borde libre. Esta terapia nos ha permitido la
eliminacion total de la lesidon o reduccion significativa de esta para realizar una
exéresis posterior completa. En los casos con biopsia incisional previa que confirma el
diagndstico o0 en casos de sospecha clinica de este tipo de carcinoma se procede a la
cirugia y se aplica crioterapia en los bordes de seccion quirudrgicos y en la base de la
lesiébn con muy buenos resultados posoperatorios.

El prondstico varia con localizacion, tamafo, grado de diferenciacion y patron de
infiltracion.?® Tiene un caracter agresivo, tendencia a recurrir localmente en
aproximadamente 9 a 36 % en los primeros cinco afios después del tratamiento
quirdargico con un margen promedio de 4 mm. Las metastasis ocurren en 14-25 % de
los casos, y los ganglios linfaticos regionales son los mas afectados.®?*

Se ha demostrado que la mortalidad a cuatro afios se eleva de 13 a 43 % cuando la
duracion de los sintomas antes de la excision del tumor es mayor a seis meses.®

En pacientes con sospecha de diseminacion pagetoide se sugieren biopsias de varios
cuadrantes de conjuntiva para descartarla. Esta es una caracteristica de mal
prondstico que se asocia a mortalidad hasta de 50 % de los pacientes, asi como la
invasion vascular o linfatica, que reporta mortalidad del 100 % en algunos
estudios.®*

Otras caracteristicas de mal prondéstico son la localizacién en parpado superior,
tamafio mayor de 10 mm, evolucion de mas de seis meses, la extension a o6rbita, el
tratamiento previo con radioterapia, el origen multicéntrico, la pobre diferenciacion, la
extension epitelial pagetoide y el crecimiento infiltrante. En estos casos se recomienda
un margen quirdrgico de 5-6 mm para dar mejores porcentajes de curacion.
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El tratamiento de las enfermedades metastasicas puede incluir combinacion de
quimioterapia, radiacion y cirugia.3:9:25-27

CONCLUSIONES

Ante un paciente con una afecciéon palpebral atipica o recurrente, siempre debe
pensarse como posible diagndstico en la presencia de un carcinoma de glandulas de
meibomio, que requiere tratamiento quirdrgico de eleccién con amplio margen
oncologico, en ocasiones asociado o no a radiaciones o quimioterapia. Cursa con un
prondstico muy malo, sobre todo cuando es bilateral, asi como cuando se detecte
poco grado de diferenciacion celular y un alto grado de infiltracion. Es necesario un
seguimiento estricto para determinar la aparicién de recurrencias o metastasis a
distancias que disminuyan considerablemente las expectativas de vida.
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