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Caso Clinico

Limitaciones de la PAAF en el diagnéstico

del pilomatrixoma

FNA limitations in the diagnosis of pilomatrixoma
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Resumen: El pilomatrixoma es un tumor benigno de la piel que procede
de la matriz celular del foliculo piloso. Se localiza preferentemente en la
cara y cuello. Clinicamente se presenta como un nédulo subcutaneo soli-
tario y firme, no doloroso y de lento crecimiento. El tratamiento de elec-
cién es la reseccién quirdrgica.

La PAAF (Puncién Aspiracién con Aguja Fina), como prueba diagnéstica
prequirdrgica, puede hacer confundir el pilomatrixoma con un tumor malig-
no por la alta concentraciéon de células, junto a la presencia de células
aisladas con una tasa aumentada de la relacién ndcleo/citoplasma.
Presentamos un caso clinico de pilomatrixoma cuyo diagndstico inicial, tras
la PAAF, fue tumor epitelial maligno de bajo grado. Asimismo, realizamos
una revision de la literatura.
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Abstract: Pilomatrixoma is a benign skin neoplasm that arises from
hair follicle matrix cells. The most common anatomical location is
the head and neck region. Clinically, it manifests as a firm, solitary,
slow-growing, painless nodule of the dermis. Complete surgical exci-
sion is the treatment of choice.

With FNAB (Fine Needle Aspiration Biopsy) as a presurgical diag-
nostic test, the highly cellular smear with isolated cells showing a
high nuclear/cytoplasmic ratio can be mistaken for a malignant
tumor. We report a case of pilomatrixoma with an initial diagno-
sis, after the FNAB, of low-grade malignant epithelial tumor. Also,
a review of the literature is made.
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Introduccion

El pilomatrixoma es un tumor benigno de la piel que procede de
la matriz celular del foliculo piloso.!-3 En 1880, Malherbe y Chenan-
tains describieron la lesion como un tumor benigno subcutaneo que
crefan que tenia su origen en las glandulas sebaceas. En 1922,
Dubreuilh y Cazenave describieron las caracteristicas histopatolégi-
cas de esta neoplasia, incluyendo las islas de células epiteliales y las
células fantasmas. En 1961, Forbis y Helwig descubrieron que la célu-
la de origen estaba en la capa externa celular de la raiz del foliculo
piloso y propusieron el término de pilomatrixoma para describir la
lesién (Ref. en Lan y cols. y en Thinakaran y cols.).2#

Se han utilizado otros términos para definir a esta lesion como:
pilomatricoma, epitelioma calcificado de Malherbe o tricomatrio-
ma.'2

Aunque el pilomatrixoma puede aparecer a cualquier edad es
mas frecuente en la infancia y en la adolescencia y se observa un
segundo pico de incidencia en pacientes de 50-65 afios.2 Es mas
frecuente la afectacion del sexo femenino. Su etiologia es desco-
nocida.! El drea de cabeza y el cuello es la mas cominmente afec-
tada (50% de las lesiones), seguida de las extremidades superiores,
el tronco y las extremidades inferiores.2 Clinicamente se presenta
como un nédulo subcutaneo solitario, duro y firme, no doloroso
y de crecimiento lento durante meses o afios. Generalmente es asin-
tomatico, pero algunos se asocian con inflamacién o ulceracion. El
tamafo varia de 0,5 a 3 cm de diametro, suele ser de forma esfé-
rica y con la piel suprayacente del color de la piel normal, o bien
rosada o rojo violacea o puede estar ulcerada.’3 El tumor general-
mente se desliza libremente sobre su capa subyacente.?

El tratamiento de eleccién es la escisién quirdrgica, siendo rara
la recidiva tras la reseccién completa. La malignizacién es extre-
madamente rara.'.25

La PAAF (Puncidén Aspiracién con Aguja Fina) se esta utilizando
cada vez de manera mas frecuente para el diagnéstico de masas
patolégicas de cabeza y cuello, y en manos expertas tiene una alta
sensibilidad y especificidad.34¢ En el pilomatrixoma, la alta con-
centracion de células, junto a células aisladas con una tasa aumen-
tada de la relacién nucleo/citoplasma, puede hacer confundir en la
puncién con un tumor maligno.4” Presentamos un caso clinico de
pilomatrixoma cuyo diagnéstico, inicial, tras la PAAF, fue tumor epi-
telial maligno de bajo grado.

Caso clinico

Paciente mujer, de 17 afios de edad, que acude a nuestro Ser-
vicio, para estudio y tratamiento de nédulo en piel de zona paroti-
dea derecha, de 6 meses de evolucién, doloroso a la palpacién y
de crecimiento progresivo. No tenia antecedentes médicos ni qui-
rdrgicos de interés.

A la exploracion fisica se apreciaba un nédulo preauricular, de
1 ¢cm de didmetro, situado a 1 cm del pliegue preauricular, de con-
sistencia dura, adherido a la piel y no adherido a planos profundos
(Fig. 1). En el cuello se palpaban adenopatias rodaderas subman-
dibulares bilaterales inespecificas.
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Introduction

Pilomatrixoma is a benign neoplasm of the skin that aris-
es from hair follicle matrix cells.’ In 1880 Malherbe and
Chenantains described the lesion as a benign subcutaneous
neoplasm that they believed originated in the sebaceous
glands. In 1922 Dubreuilh and Cazenave described the
histopathologic characteristics of this neoplasm that includ-
ed islands of epithelial cells and ghost cells. In 1961, Forbis
and Helwig discovered that the original cell was in the exter-
nal cellular layer of the hair follicle and they proposed the
term pilomatrixoma to describe the lesion (Ref. Lan and cols.
and Thinakaran and cols.).2#

Other terms have been used for defining this lesion such
as pilomatricoma, calcifying epithelioma of Malherbe, or tri-
comatrioma.’2

Although pilomatrixoma may appear at any age it is
more common during infancy and adolescence and a sec-
ond peak in incidence is observed in patients between the
ages of 50-65.2 It more commonly affects the female sex.
It is of unknown etiology." The area of the head and neck
is most commonly affected (50% of lesions), followed by
the upper extremities, trunk and lower extremities.? Clini-
cally it presents as a solitary subcutaneous nodule that is
hard, firm and painless, and which grows slowly over
months or years. It is generally asymptomatic, but some
are associated with inflammation or ulceration. Its size
varies and it can measure 0.5 to 3 cm in diameter. It tends
to have a sphere shape and the overlying skin can be of
the normal skin color, or pinkish, purplish red or it can be
ulcerated.’-3 The tumor generally moves freely over the
underlying tissue.?

The treatment of choice is surgical excision with relapse
being uncommon following complete resection. Malignant
transformation is extremely rate.’25

FNA (Fine Needle Aspiration) is being used increasingly
for the diagnosis of pathological masses of the head and
neck, and in expert hands it has high sensibility and speci-
ficity.346 The highly cellular smear, with isolated cells show-
ing a high nuclear/cytoplasm ratio can lead pilomatrixo-
ma to be mistaken for a malignant tumor.+” We present the
clinical case of pilomatrixoma which was initially diagnosed
as a low-grade malignant epithelial tumor.

Case Report

Female patient, 17 years old, attended our department
for the study and treatment of a nodule in the skin by the
right parotid area that had been evolving for six months.
It was painful to palpation and it was growing steadily. She
had no medical or surgical history of interest.

On physical exploration a preauricular nodule could be
appreciated with a 1 cm diameter that was situated 1 cm
away from the preauricular fold. It was hard in consistency
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Se realizaron una ecografia, una
Resonancia Magnética (RM) y una PAAF.
En la ecografia se apreciaba un forma-
cién ovalada de 1 x 0,6 cm de tamafio,
de ecogenicidad heterogénea y con vas-
cularizacién que hacia sospechar de un
proceso angiomatoso. En la RM se obje-
tivé una lesién ovalada, hipointensa
tanto en T1 como en T2, y bien deli-
mitada, situada en el tejido celular sub-
cutaneo de la region preauricular dere-
cha y adyacente a la piel. La lesién era
independiente de la glandula parétida
(Fig. 2). El diagnéstico de sospecha tras
la RM fue de adenopatia o angioma. En
la PAAF se aprecian una alta celularidad,
alta tasa nucleo/citoplasma, nucleolos
prominentes y apariencia primitiva de
las células basaliodes (Fig. 3A). Se apre-
ciaba también alguna célula gigante
multinucleada (Fig. 4A). El informe de
la PAAF fue de tumor epitelial de bajo
grado de malignidad no especifico.

Con los datos de la clinica, la explo-
racion, pruebas radiolégicas y de la
PAAF, el diagnéstico clinico de sospe-
cha fue de tumor anexial maligno.

A las dos semanas de la primera con-
sulta y bajo anestesia local, se realizd
una reseccion de la lesién, con la piel
suprayacente y el tejido adiposo que la
rodeaba. La lesion era amarillenta y de
consistencia dura (Fig. 5). Al estudio his-
tolégico se observan células organiza-
das en circulos, con células con ntcleo,
basalioides en la periferia y células fan-
tasma sin ndcleo en el centro (Fig. 3B).
Aparecen areas de reaccion a cuerpo extrafio, con una reacciéon gra-
nulomatosa a células fantasmas, en las zonas donde hay abun-
dante contenido de desecho queratinizado (Fig. 4B). El resultado
anatomopatolégico fue de pilomatrixoma. Tras nueve meses de
la cirugia no hay signos de recidiva o complicacion.

Discusion

Aunque la etiologia del pilomatrixoma es desconocida se han
determinado como posibles factores implicados en su aparicion el
gen de la distrofia mioténica y el polyoma virus. Muchas investi-
gaciones han demostrado que el pilomatrixoma esta frecuente-
mente asociado con las mutaciones en el gen CTNNB1, que impli-
can directamente a una alteracion de la regulacién de la B-cateni-
na/LEF. Ademas, existe una asociacién del pilomatrixoma con una
serie de enfermedades genéticas como la distrofia miotdnica, el
xeroderma pigmentoso, el sindrome de Rubinstein-Taybi, el sin-

Figura 1. Aspecto externo de la lesién.
Figure 1. External appearance of the lesion.

Figura 2. Imagen de RM de la lesién.
Figure 2. MR image of the lesion.

Limitaciones de la PAAF en el diagndstico del pilomatrixoma

and it was adhered to the
skin and not to the underly-
ing tissue (Fig. 1). Unspecif-
ic, round and swollen lymph
nodes could be felt with a
submandibular,  bilateral
location.

Ultrasound and Magnetic
Resonance (MR) was carried
out together with FNA. The
Ultrasound examination
revealed an oval formation
measuring 1 x 0.6 cm in size
that had heterogeneous
echogenicity with vascular-
ization, which led to the sus-
picion of an angiomatous
condition. The MR showed
an oval lesion that was
hypointense on T1-weight-
ed images as well as on T2-
weighted images. It was
well-defined, and situated in
subcutaneous cellular tissue
in the right preauricular
region and adjacent to the
skin. The lesion was inde-
pendent of the parotid gland
(Fig. 2). The suspected diag-
nosis after MR was of
adenopathy or angioma.
FNA showed high cellularity,
a high nuclear/cytoplasmic
ratio, prominent nucleoli,
and basaloid cells with a
primitive appearance (Fig.
3A). A few multinucleated
giant cells could also be appreciated (Fig. 4A). FNA report-
ed a non-specific epithelial tumor of low-grade malignan-
cy.

In view of the information gained from her medical exam-
inations, radiological tests and FNA, the clinical diagnosis
was of malignant adnexal tumor.

Two weeks after the first consultation and under local
anesthesia, the lesion was resected together with the over-
lying skin and the adipose tissue that was surrounding it.
The lesion was yellowish and hard in consistency (Fig. 5).
The histological study revealed cells organized in circles, cells
with nuclei, peripheral basaloid cells and ghost cells with no
nuclei in the center (Fig. 3B). There were areas of foreign
body reaction, with granulomatous reaction to ghost cells
in areas where there was large amounts of keratinized debris
(Fig. 4B). The anatomopathologic result was of piloma-
trixoma. Nine months after the surgery there were no signs
of relapse or complications.
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drome de Turner, el sindrome de Gol-
denhar y la sarcoidosis.” Se han obser-
vado cambios similares al pilomatrixo-
ma en los quistes cutaneos de pacien-
tes con sindrome de Gardner o sindro-
me névico basocelular.!

En cabeza y cuello est4 situado gene-
ralmente en la mejilla, en la regién pre-
auricular, la frente, el cuello, regién
periorbitaria y el cuero cabelludo.3 El
tamario de las lesiones varia entre 0,5 y
3 c¢m en la mayoria de los casos,23 aun-
que han sido descritas lesiones gigan-
tes de hasta 15 cm. El caso que pre-
sentamos estaba situado en la region
preauricular y su didmetro mayor era de
Tcm.

El diagnéstico se puede sospechar
por su localizacién y la consistencia firme
del tumor, que cuando se presiona per-
mite apreciar su forma de «piedra face-
tada» y se pone de manifiesto el signo
de la «tienda de campafia» debido a la
calcificacion de la lesion. El diagnéstico
diferencial en cabeza y cuello debe rea-
lizarse con los quistes dermoides y epi-
dermoides, lipomas calcificados, quis-
tes branquiales, tumores de células
gigantes, nédulos linfaticos calcificados,
condromas, fibroxantoma degenerado,
reaccién a cuerpo extrafio, hematomas
calcificados, osteomas cutaneos, heman-
giomas y tumores de la glandula paré-
tida.13

Las pruebas radioldgicas tienen poco
valor para diagnosticar el pilomatrixo-
ma. La Tomografia Computarizada
muestra una lesién subcutanea clara-
mente demarcada y con calcificacion.
La Resonancia Magnética muestra ima-
genes de alta intensidad en T2, que se
correlacionan con las bandas formadas
por las células basalioides, que se evi-

dencian en el estudio histopatoldgico. La ecografia es una prueba
rapida e inocua y puede ayudar al diagnéstico determinando la pro-
fundidad de las masas.2 En la ecografia se aprecia una periferia hipo-
ecoica que corresponde con el tejido conectivo de la capsula y un
centro hiperecoico que corresponde con las células epiteliales del
centro. En la ecografia también puede apreciarse la calcificacion.
Ademas, en las lesiones de la region parotidea ayuda a delimitar su

relacién con la glandula parétida.

La PAAF se utiliza como método diagndstico preoperatorio.2#
Actualmente esté considerada como la prueba con mejor relacién
coste beneficio en el diagndstico de tumores de cabeza y cuello.¢
El principal error diagnéstico en este tipo de tumores cuando se uti-
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Figura 3. Pilomatrixoma. A) citologia por puncién tefiida con
pandptico, que muestra un grupo de células de escaso citoplas-
ma y con artefacto de estiramiento, lo que sugiere un tumor de
células pequefias, y que tras la evaluacién de la histologia de la
lesién podria corresponder a las células basalioides. B) corte his-
toldgico tefiido con hematoxilina-eosina, que muestra las células
basalioides con citoplasma escaso (A) y las células fantasma eosi-
néfilas (B).

Figure 3. Pilomatrixoma. A) Puncture cytology with panoptic staining
that shows a group of cells with scant cytoplasm and with an exten-
sion artifact that suggests a small-cell tumor and that, following eva-
luation of the histology of the lesion, could correspond to basaloid
cells. B) histological slice with hematoxylin-eosin stain showing basa-
loid cells with scant cytoplasm (A) and ghost cells with eosin stain (B).

Discussion

Although the etiology of pilo-
matrixoma is unknown, the
myotonic dystrophy gene
and the polyoma virus have
been identified as possible
factors connected with its
appearance. Many investi-
gations have shown that
pilomatrixoma is frequently
associated with the muta-
tions of the CTNNBT gene,
which directly imply a
change in the regulation of
B-catenin/LEF. In addition
pilomatrixoma has been
linked with a series of genet-
ic diseases such as myotonic
dystrophy, xeroderma pig-
mentosum, Rubinstein-Taybi
syndrome, Turner syndrome,
Goldenhar syndrome and
sarcoidosis." Similar changes
to those identified in pilo-
matrixoma have been
observed in patients with
Gardner’s syndrome or basal
cell nevus syndrome.!

In the head and neck it is
generally to be found in the
cheek, the preauricular area,
forehead, neck, periorbital
region and scalp.? The size
of the lesions varies between
0.5 and 3 cm in most
cases, 23 although giant
lesions of up to 15 cm have
been described. The case we
present was situated in the
preauricular region and the
widest point was 1 cm.

The diagnosis can be sus-

pected taking into account the location of the tumor and its
firm consistency, which when pressed shows its «faceted
stone» texture and «tent sign» due to the calcification of the
lesion. The differential diagnosis in the head and neck should
be made with the dermoid and epidermoid cysts, calcifying
lipoma, branchial cyst, giant cell tumor, lymphatic calcify-
ing nodules, chondroma, degenerative fibroxanthoma, for-

eign body reaction, calcifying hematoma, cutaneous osteo-

ma, hemangioma and tumors of the parotid gland.'-3

The radiological tests are of little value when diagnos-
ing pilomatrixoma. Computed Tomography shows a sub-
cutaneous lesion that is clearly demarcated and with calci-
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liza la PAAF, como prueba diagndstica,
es un falso positivo de malignidad.23438
Citolégicamente el diagnostico dife-
rencial se debe realizar con el carcino-
ma epidermoide, el carcinoma basoce-
lular y la metéstasis del carcinoma de
células pequefias.4 Los resultados pue-
den ser engafiosos cuando no se
encuentran células fantasmas en el aspi-
rado, hecho que se produce habitual-
mente. La alta celularidad, la alta tasa
ndcleo/citoplasma, los nucléolos pro-
minentes y la apariencia primitiva de las
células basaliodes pueden llevar a rea-
lizar un diagnéstico erréneo de malig-
nidad,” como sucedi6 en nuestro caso.
Sin embargo, las células basalioides del
pilomatrixoma son uniformes y tienen
mas cromatina abierta, con pequefios
nucléolos, mientras que las células car-
cinomatosas son mas oscuras y pleo-
morfas y tienen una fina y densa cro-
matina con macronucléolos. Otra carac-
teristica de las células carcinomatosas
es la presencia conjunta de una promi-
nente poblacién de células linfoides,
con un buen nimero de células plas-
maticas y eosindfilos, ocasionalmente
células aberrantes y lobuladas, y macré-
fagos con cuerpo tefiible.” Ademas de
estas diferencias, la historia clinica, la
presencia de las células fantasma carac-
teristicas, la ausencia de atipia y de mito-
sis, los depésitos de calcio y la presen-
cia de células gigantes multinucleadas
deben ayudar a hacer el diagnéstico
correcto.4? En su ausencia, la obtencion
de una segunda opinidn, la repeticién
de la aspiracion y el uso de extensiones
secadas al aire deberia ayudar a realizar
el diagnéstico en los casos dificiles.s”

No existe una correlacion entre el tipo histolégico y el tiempo
de evolucién clinica o el tamano del tumor.” Dado que no se han
descrito remisiones espontaneas en este tipo de lesiones, el trata-
miento es la escision quirdrgica. Ocasionalmente la piel supraya-
cente se ha de resecar debido a la adherencia del tumor a la der-
mis.’-3 La recurrencia del pilomatrixoma tras la cirugia es rara y ocu-
rre con una incidencia del 0 al 3%.26 La aparicién de una segun-
da lesion en otra parte del cuerpo es raro y el riesgo disminuye pro-

gresivamente con la edad.

Ademas del pilomatrixoma, existen otras lesiones benignas, en
cabeza y cuello, en las que se puede realizar un diagnéstico erré-
neo de malignidad tras la realizacién de la PAAF. Estas son las siguien-
tes: el quiste branquial, que se puede confundir con el carcinoma
epidermoide bien diferenciado, y el ganglio linfatico con linfade-
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Figura 4. Células gigantes multinucleadas como reaccién a la que-
ratina de las células fantasma, cuya evaluacion apropiada en la
citologia por puncién podria haber supuesto la Gnica pista dispo-
nible hacia el diagnéstico correcto. A) citologia por puncién tefii-
da con pandptico. B) corte histolégico de la pieza tefiido con
Hematoxilina-Eosina.

Figure 4. Multinucleated giant cells in response to the keratin of the
ghost cells. Had this been evaluated properly in the puncture cyto-
logy, it would have provided the only lead to a correct diagnosis. A)
puncture cytology with panoptic stain. B) histological slice of the spe-
cimen with hematoxylin-eosin stain.

Limitaciones de la PAAF en el diagnéstico del pilomatrixoma

fications. Magnetic Reso-
nance shows images with
high intensity on T2-weight-
ed images, which correlate
with the bands formed by
basaloid cells appearing in
the histopathological study.
The sound scan is a fast,
innocuous test that can help
with the diagnosis by deter-
mining the depth of the
mass.2 Ultrasound shows a
hyper-echoic edge corre-
sponding to the connective
tissue of the capsule, and a
hyper-echoic center corre-
sponding to the epithelial cells
of the center. The calcifica-
tions can also be appreciat-
ed with ultrasound which also
helps to clarify the relation-
ship of the lesions in the
parotid region with the
parotid gland.

FNA is used as a diagnostic
preoperative method.2# It is
currently considered a test
with a better cost-benefit ratio
for diagnosing tumors of the
head and neck. The princi-
pal diagnostic error for this
type of tumor when using
FNA as a diagnostic study, is
a false positive result for
malignancy.2348 The cyto-
logical differential diagnosis
should include epidermoid
carcinoma, basil cell carcino-
ma and metastases of small-
cell carcinoma.* The results
can deceive when ghost cells

are not found in the aspirate, which is a frequent occurrence.
High cellularity, high nuclear/cytoplasmic ratio, prominent
nucleoli and the primitive appearance of basaloid cells can
lead to an erroneous diagnosis of malignancy,’ as occurred
in our case. However, the basal cells of pilomatrixoma are
uniform and there is more of an open chromatin structure
with small nucleoli. Carcinomatous cells are darker and more
pleomorphic with chromatin that is fine and dense, and

macronucleoli. Another characteristic of carcinomatous cells

is the additional presence of a prominent population of lym-
phoid cells, a considerable number of plasmatic and
eosinophilic cells with occasional aberrant lobulated cells,
and tingible body macrophages.” In addition to these dif-
ferences, the medical history, presence of characteristic ghost
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nitis folicular reactiva, que se puede con-
fundir con un linfoma de tipo centro-
blastico/centrocitico.®

Conclusiones

rente de tumor anexial, con una PAAF
que indica un tumor epitelial de bajo
grado, debe hacerse hincapié al anato-
mopatoélogo de la posibilidad de un pilo-
matrixoma para que revise el estudio
citolégico.

Ante una lesién clinicamente suge-
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Figura 5. Imagen de la escisién quirdrgica de la lesion.
Figure 5. Image corresponding to the surgical excision of the lesion.
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cells, absence of atypia and
of mitoses, presence of calci-
um deposits and multinuclear
giant cells should help in
making a correct diagnosis.*’
If absent, obtaining a second
opinion and repeating the
aspiration, together with the
use of airdried smears, will
help in the diagnosis in those
cases that are difficult.>”
There is no correlation
between histological type, the
time over which the nodule
has been evolving clinically,
or the size of the tumor." In
view of spontaneous remis-
sions not being described
with this type of lesion, treatment should consist in surgi-
cal excision. Occasionally the overlying skin has to be resect-
ed due to the tumor adhering to the dermis.’-3 It is very rare
for pilomatrixoma to recur after surgery, and the incidence
of this is 0-3%.26 The appearance of a second lesion in anoth-
er area of the body is rare, and the risk diminishes progres-
sively with age.®

In addition to pilomatrixoma, there are other benign
lesions of the head and neck that can be diagnosed erro-
neously as malignant lesions after carrying out FNA. They
are the following: branchial cyst that can be confused with
the well-differentiated epidermoid carcinoma, and the lym-
phatic node, with reactive lymphadenopaty, that can be con-
fused with a centroblastic/centrocytic type of lymphoma.

Conclusion

When faced with a lesion that is clinically suggestive of
an adnexal tumor and with FNA that indicates a low-grade
epithelial tumor, it should be stressed to the anato-
mopathologist that there is a possibility of pilomatrixoma so
that the cytological analysis is reviewed.
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