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Tinciones inmunohistoquimicas con cd31 y d240 son necesarias para comprobar que se trata de
endotelio linfatico y no vascular (h&e, aumento x4) 124
llustracién 32. Infiltracién de células tumorales de origen mamario en térax. Se observa en la imagen
de la izquierda, invasién intersticial de la dermis superficial, mostrando area de grenz y respeto

15



de la epidermis, embolismos tumorales dentro de los vasos sanguineos o linfaticos, en estos
casos la expresién de cd31 y d240 ayuda a diferenciar origen del endotelio (h&e, amento x4). En
la imagen de la derecha se observa tejido nervioso en la dermis profunda mostrando invasion
perineural (h&e, aumento x10) 125
llustracién 33. Expresién de cd31 y d2-40 por parte del mismo endotelio que rodea los embolismos de
células tumorales en cutanide con patrén erisipeloide por cancer de mama, demuestra invasion
de vasos linfaticos (x20) 126
llustracidn 34. Expresién del endotelio de los mismos vasos de cd31 y d2-40 que confirma la invasion
linfatica de células de origen mamario en la dermis superficial de una cutanide con patrén de
papulas sobre cicatriz (x4) 127
llustracién 35. Expresién de cd31 y d2-40 de endotelio linfatico que se encuentra con invasién
intralinfatica en la dermis de una cutanide de origen mamario con patrén de pdpula sobre

cicatriz. 127
llustracién 36. Ejemplo de ki67 superior al 30% en una cutanide de origen mamario con patrén
telangiectasico donde las células tumorales ocupan las luces vasculares. 128
llustracién 37. Expresién de ck19 en una cutanide de origen mamario, se obsera el patrén
multinodular de células tumorales con expresion intensa del marcador. 130
llustracidn 38. Expresién intensa de her-2 en cutdnide de origen mamario, corresponde al mismo caso
que lailustracion 37. 130

llustracién 39. Imagen clinica de uno de los casos que fueron primer signo de recaida tumoral. Se
observa el nédulo subcutaneo en cuero cabelludo por carcinoma epidermoide de suelo de boca.
132
llustracién 40. Metastasis de origen pulmonar de tipo nodular Unico “gran tumor” localizada en el
brazo izquierdo. El primario fue un adenocarcinoma. 135
llustracién 41. Imagen clinica del caso de origen microcitico de pulmén. Se observan dos lesiones
nodulares subcutaneas levemente eritematosas que fueron marcadas con rotulador negro. En la
imagen de la derecha se observa que en el hombro derecho existe una placa eritematosa e
indurada al tacto. 135
llustracién 42. Imagen histolégica de una de las cutdnides de cancer microcitico de pulmadn. Se observa
la infiltracién intersticial en dermis, mostrando drea de grenz. A mayor aumento se observan las
células tumorales infiltrando la dermis profunda (h&e, x10, x20) 137
llustracidn 43. Se muestran fotos clinica de los dos casos de cutanides de origen renal localizadas fuera
de cabeza y cuello. Se observan dos papulas eritematosas localizadas en brazo y codo derecho
respectivamente. 139
llustracidn 44. Imagenes clinicas del patron habitual mas frecuente observado en cutanide de cancer
renal. Se observa nédulo costroso y friable en cuero cabelludo, es la region interparietal de una
paciente de 56 aflos. Ademas presentaba otra lesidn en la encia superior. En la ecografia de la
lesién del cuero cabelludo se observaba una lesidon que ocupaba dermis, tejido celular
subcutaneo, contactando con el periostio, y que ulceraba la epidermis. 139
llustracién 45. Imagen clinica de otra paciente con una cutanide de origen renal en cuero cabelludo.
Nétese lo parecido que puede ser clinicamente a cualquier otra lesién tipo carcinoma
basocelular, queratosis actinica hipertréfica o tumor vascular. 140
llustracién 46. Implante de carcinoma renal en cuero cabelludo, se observa en la panoramica el patrén
multinodular, los nddulos de células tumorales infiltran por expansion y a mayor detalle se
observan las células claras caracteristicas del parénquima renal, con abundantes mitosis y
pleomorfismo (h&e panoramica, x10, x40) 141
llustracién 47. Imagen clinica de uno de los casos de origen gastrico. Presentaba lesiones nodulares
eritematosas por la espalda, pero lo mas llamativo era la regién indurada como piel de cuero en

la parte interna de las mismas, clasificada como cutdnide en coraza. 142
Lustracién 48. Imagen clinica de una de las cutdnides de origen gastrico en forma erisipeloide y que
rodea al estoma por donde asoma tumor primario recidivado. 142

llustracién 49. Imagen histoldgica de uno de los casos de cutdnide de origen gastrico localizada en
parte superior de la espalda. Se observa una infiltracién intersticial localizada en dermis,
respetando la epidermis. A mayor aumento se observan abundantes células en anillo de sello
entre los haces de colageno. 143
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llustracién 50. Imagen clinica de la metastasis cutanea de origen pancreatico en cuero cabelludo.
Obsérvese la gran cantidad de nédulos eritematosos distribuidos por toda la superficie craneal.
145
llustracién 51. La imagen clinica se expuso en la ilustracion 19. Es el caso de metdstasis cutdneas en
mas de una region anatdmica en paciente de 52 afios con cancer de colon. 146
llustracién 52. Imagen clinica de uno de los casos de cutanides de origen prostatico afectando al cuero
cabelludo. El paciente presentaba un nédulo en regién fronto-temporal derecha y dos nédulos
del mismo aspecto en regidon temporal izquierda. 147
llustracién 53. Imagen histoldgica del caso anterior, en modo panoramico se observa una infiltracién
nodular de la dermis, respetando epidermis y tcs. A mayor aumento se observan células de
estirpe glandular que rodean a los foliculos pilosos y a la derecha detalle de las células tumorales
pleomoarficas invadiendo el estroma dérmico (h&e, panordamica, x10) 147
llustracién 54. Imagen clinica de una metdstasis cutanea de origen prostatico tipo zosteriforme
localizada en la raiz del muslo izquierdo. Obsérvese las vesiculas agrupadas sobre base
eritematosa tipo infeccion herpética. 148
llustracién 55. Imagen clinica de metastasis cutanea en tercio inferior de la pierna izquierda préxima al
maléolo interno, por cancer avanzado de vejiga. Las lesiones son vesiculosas y recuerdan a una
infeccidn herpética. 151
llustracién 56. Imagen clinica de una cutdnide de origen ovarico. El nédulo eritematoso se situa
periumbilical, casi sobre la cicatriz de laparotomia previa. Se observa como ademas presentaba
papulas sobre base eritematosa infiltradas en flanco izquierdo. 153
llustracién 57. Cutanide por carcinoma seroso de ovario, se observan estructuras glandulares
micropapilares en cabeza de medusa, infiltrando la dermis con células de abundante citoplasma

eosindfilo (h&e, aumento x 40) 153
llustracién 58. Imagen clinica de la cutanide de origen desconocido localizada en la region frontal
como un unico nédulo aislado. 155

llustracidn 59. Imagenes clinicas de varén de 19 afios con cutanides de sarcoma epitelioide. Se
observan lesiones distribuidas en mentdn (a), axila derecha (c) y cuero cabelludo (c). En la
imagen d se observa la asimetria del muslo izquierdo frente al derecho, donde se localizaba el
tumor primario que habia sido recientemente diagnosticado. 156

llustracién 60. Imagenes clinicas de las cutanides por neuroblastoma olfatorio localizadas en region
cervical y cuero cabelludo. Algunas lesiones del cuero cabelludo, como se observa en la imagen

son del color de la piel normal, subcutdneas y dificil de advertir si no se palpan. 157
llustracidn 61. Invasién vascular (izquierda) y endoenural (derecha) de las células tumorales de
neuroblastoma olfatorio (h&e, aumento x40) 158
llustracién 62. Numero de casos segun la localizacién en cabeza y cuello. 160
llustracién 63. Imagen clinica de cutanide de origen mamario formando una placa de alopecia en el
cuero cabelludo. 162
llustracién 64. Imagen clinica de metastasis de origen mamario Unica localizada en parpado superior
derecho. Esta cutanide fue el primer signo de recaida tumoral en la paciente. 162
llustracién 65. Imagen clinica de metastasis cutanea patron nddulo Unico grande localizado en cuero
cabelludo en una paciente con cancer renal avanzado. 163

llustracién 66. Imagen clinica de metastasis cutanea de origen pulmonar localizada en el tronco. 165
llustracién 67. Imagen clinica de metastasis Unica de origen pulmonar localizada en el brazo derecho.
168
llustracidn 68. Metastasis cutanea de origen mamario que sigue una distribucién metamérica, pero es
Ilamativo el color marrén-parduzco de las lesiones y que no se observan vesiculas. Ejemplo de la

gran heterogenenicidad clinica del patrén metamérico o zosteriforme. 174
llustracién 69. Cutanides de origen mamario con patrén telangiectasico afectando a la regién cervical y
escote. 178

llustracién 70. Imagen histoldgica del caso anterior. Se observan células tumorales de estirpe glandular
con patrdn de infiltracion multinodular. A mayor aumento muestra invasion vascular (h&e
aumento x4x20). 178
llustracién 71. Protocolo propuesto por fernandez-antén y col. En el estudio general

inmunohistoquimico de las metastasis cutaneas (a7, 217
llustracién 72: transtuzumab bloquea la regidn extracelular del her2, de ahi su importancia en el
tratamiento del cancer de mama con sobreexpresién de este oncogen. 229
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Introduccion

La presencia de metastasis cutaneas de tumores malignos internos implica la
existencia de una diseminacién tumoral, por lo que su diagndstico clinico precoz es
importante ya que su presencia varia drasticamente la actitud terapéutica. Por otro
lado, estas lesiones pueden ser la primera manifestacién de una neoplasia o de su
diseminacion tras el diagndstico, asi como una prueba de la falta de respuesta al
tratamiento de la enfermedad diseminada que pueda requerir la administracién de

una nueva linea terapéutica.

De estas circunstancias, es llamativo que hasta en un tercio de los casos
suponen el primer signo de la enfermedad tumoral por lo que el reconocimiento de
las mismas por parte del dermatdlogo es esencial, ya que permite el diagndstico de
una neoplasia que ha podido pasar desapercibida clinicamente. Ademas, en la nueva
era de los tratamientos anti-diana, en algunas circunstancias representa una forma
accesible y sencilla de obtener tejido tumoral en el que se puedan realizar las

pruebas moleculares pertinentes.

Hasta la fecha, se han descrito varios patrones clinicos e histopatoldgicos de las
metdstasis cutdneas de tumores viscerales. Ademds, cada dia existen mas
marcadores inmunohistoquimicos que podrian ayudar a clasificar con mas exactitud
el origen del tumor primario a partir del cual aparece la diseminacién cutdnea. La
definicidn de estos patrones es de suma importancia, permiten un diagndstico precoz
y pueden ser utiles para dirigir la busqueda de un tumor primario subyacente no

conocido.

El objetivo de nuestro estudio es describir distintos patrones clinicos,

histopatolégicos e inmunohistoquimicos sobre las metastasis cutaneas de tumores
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viscerales malignos. El centro de estudio es el Instituto Valenciano de Oncologia (IVO),
en Valencia, hospital monografico de cdncer donde se tratan y se realiza un
seguimiento de mas de 40.000 pacientes al afio. Dispone de distintos programas de
deteccion precoz en varios tumores malignos como el de préstata, mama, colon y
melanoma. Detectando y tratando mas 4.000 nuevos diagnosticos de patologia
maligna en el afio 2015. Nuestra estrategia experimental consiste en la recogida de
datos sobre el paciente y tumor primario y el posterior estudio y descripcion de la
clinica, histologia y marcadores inmunohistoquimicos que muestran las metastasis
cutaneas. También se incluye la evaluacidn de la historia tumoral del paciente a partir

del diagnodstico de la metastasis cutanea.

Ademas, como objetivo secundario queremos tratar de definir con claridad un
patron de diseminacidon poco descrito y con distintas definiciones en la literatura.
Consiste en la presencia de papulas sobre cicatriz en cancer de mama. En los trabajos
anteriores sobre metastasis cutaneas de origen mamario no se incluye como un
patron habitual. Sin embargo, la realidad es que en nuestro centro observamos este
patron con definicion histolégica en un gran niumero de mujeres con cancer de mama,
cuando acuden con lesiones papulares eritematosas en la mama intervenida. Uno de
nuestro objetivos es tratar de definirlo y poder clasificarlo como un patrén de
metdstasis cutaneas concreto y la implicacidon prondstica de éste en la enfermedad

tumoral.

Para finalizar, con la descripcion de los patrones clinicos, histoldgicos e
inmunohistoquimicos de la metastasis cutdneas, ademads de conocerlas mejor para el

correcto diagndstico de estds, podemos evaluar cuales son los patrones mas
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frecuentes y plantear nuevos estudios futuros que traten de averiguar el origen de

éstas.
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Antecedentes

1. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

El término de metdstasis proviene del griego “metastasis” que significa mudarse o
transferencia de lugar. En el caso de los tumores malignos, la metdstasis es definida
como la propagacién del tumor a una localizacion que no se encuentra en
continuidad con la lesion primaria. La diseminacion del tumor maligno a otras zonas
del organismo a distancia supone la causa de muerte mas frecuente en los pacientes
con cancer . La invasion y migracion celular de un tumor son los parametros criticos
en el momento de la diseminacion a distancia. Las células tumorales sufren cambios
moleculares remodelando su comportamiento de célula a célula y entre célula y
matriz. Aunque este comportamiento esta estudiado, aun existen una gran cantidad
de incdgnitas acerca de cdmo la célula llega a migrar e invadir otros tejido a distancia.
Cldsicamente, se ha descrito la cascada metastdsica como un acontecimiento

estructurado en etapas, bien diferenciado y que consiste en los siguientes pasos:

1- El tumor primario debe ser lo bastante grande como para liberar una cantidad

suficiente de células neoplasicas al sistema circulatorio o linfatico.

2- Las células neoplasicas libres no suelen metastatizar por la accion del sistema
inmune, sin embargo, los grupos de 6 o 7 células parecen tener una mayor

probabilidad de metastatizar.

3- El clon metastdsico precisa de la activacion de oncogenes especificos y la

pérdida de genes supresores tumorales.
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4- Las células neoplasicas deben penetrar desde el sistema circulatorio al tejido a

través de las paredes de los vasos, mediante la adherencia de las células al vaso.

5- La metdstasis obtiene inicialmente la nutricion a través de fendmenos de

difusién y posteriormente forma sus propios vasos (angiogénesis) (2)

Sin embargo, los estudios recientes, apoyan un modelo diferente, relacionado con
la expresidon de proteinas de transicion epitelio-mesenquima, que favorecen la
oncogénesis al mismo tiempo que la diseminacion metastdsica. En este modelo
alternativo la difusién celular del tumor primario se puede producir en cualquier

momento durante el desarrollo del cancer 3
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[lustraciéon 1. Esquema de comparaciéon de ambos modelos de metastasis a distancia

Estos conceptos de migracidn e invasién tumoral son inducidos por diferentes
seflales y conexiones intercelulares que pueden comenzar a activarse en el

microambiente del tumor en estado in situ, incluso de manera individual en cada
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célula. Sobre la base de esta hipdtesis se han desarrollado estudios que tratan de
averiguar qué moléculas y receptores influyen en el mecanismo de transicion
epitelial-mesenquimal @ Esta transicion es el paso en el cual una célula a nivel
individual o un conjunto de ellas comienza a perder la adhesion intercelular, con una
ganancia de marcadores mesenquimales y sefiales promigratorias, junto con la
pérdida de la molécula E-cadherina y el aumento de la expresion de una cadherina
mesenquimal (N—Cadherina)(3). En este proceso pre-metastasis interaccionan
diferentes factores de crecimiento, junto con alteraciones a nivel del gen de Ila
cadherina que constituyen el primer paso hacia la metdstasis, interconexiones de
elevada complejidad molecular como se puede observar en la ilustracién 1. De esta
manera la célula llega a un nuevo lugar interaccionando con el endotelio vascular o
linfatico. La célula neoplasica entonces vuelve a instaurarse en otro epitelio,
interaccionando con el nuevo tejido donde algunas proteinas de expresion vy
marcadores moleculares de cada tumor le llevan a tener un tropismo tisular,
extravasandose en una viscera y no en otra, esta transicion es denominada
mesenquimal-ameboide. Como resultado de las transiciones, las células adquieren
nuevas caracteristicas y modos de la motilidad ®) La migracion celular se vuelve mas
independiente de las condiciones ambientales. En esta motilidad celular se estudian
cuales son las moléculas implicadas, que conllevaria a una excelente terapia

antimetastasis ),
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[lustracion 2. Pérdida de expresién de E-Cadherina por la célula tumoral, primer paso en el proceso de
metastatizacion. Yilmaz M, Chistofori G. Mechanisms of motility in metastasizing cells. Mol Cancer Res.
2010;8(5):629-42.

En el caso particular de las metastasis en piel, pueden producirse a través de
diferentes vias: via hematica, via linfatica, por invasién directa por continuidad y por
implantacion iatrogénica © Enla mayoria de tumores, la via hematdgena vy linfatica
son las mas frecuentes, a veces es dificil poder diferenciarlas 7 Enla piel, como en la
mayoria de los otros lugares de metastasis, la via linfatica es la forma mas frecuente

®) La propagacién por

de propagacidn, sobre todo en las fases mas iniciales
continuidad se da lugar fundamentalmente a través de cavidades corporales o
serosas como por ejemplo a través del peritoneo o meninges (®), Aunque es poco
frecuente, también puede darse el trasplante de células tumores de un drgano a piel
a través de procedimientos iatrogénicos, durante una técnica diagndstica/terapéutica

o cirugia @ .
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2. EPIDEMIOLOGIA

Las metastasis cutaneas aparecen en el 5% de las enfermedades tumorales

(19 Normalmente

malignas y representan el 2% de todos los tumores cutaneos
aparecen durante el curso de la enfermedad, en estados mas avanzados. Al contrario
de lo que ocurre en otros drganos como el pulmén o el higado, la piel no es un sitio
frecuente de invasién tumoral a distancia Y. Sin embargo, en un tercio de los
pacientes, la diseminacidn cutanea es previa o simultanea al diagndstico del cancer
(19 | a frecuencia de las metdstasis cutaneas es paralela a la incidencia de los tumores
malignos mas habituales, por ejemplo, en el caso de las mujeres, la afectacion
cutanea de diseminacion tumoral mas frecuente corresponde al cdncer de mama,
gue también supone el cancer mas prevalente en la mujer. En el caso de los varones,
es mas frecuente encontrar metastasis cutaneas por diseminacién de un cancer de

pulmoén (12,13)

Referente al curso temporal de su aparicion, cuando no es el primer signo de la

enfermedad tumoral, transcurre un periodo de tiempo variable entre el tumor

primario y la metastasis cutanea que depende mucho del tipo de tumor maligno s,

En la literatura, se encuentran datos que engloban cifras muy amplias, entre 1-25

(13)

anos tras el diagndstico de cancer . Como se ha mencionado anteriormente,

aproximadamente en un 33% de los casos, la metastasis cutanea es el primer signo

de enfermedad tumoral o su aparicion es simultanea al tumor primario (as),

En cuanto a las caracteristicas epidemioldgicas de las metdstasis cutaneas, existen

varios estudios de grandes poblaciones que obtienen resultados similares. Uno de los
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estudios con mas pacientes fue el meta-analisis realizado por Krathen et al. en 2003
donde se recogian los datos de 20.380 pacientes con cancer publicados en Ia
literatura con un total de 1.080 metastasis cutdneas ). Estimaron una incidencia de
metadstasis cutdneas del 5%. El cancer de mama resulté el tumor con mas metastasis
cutaneas y la region pectoral la localizacion anatdémica mas frecuente. La edad
promedio de aparicién se estima en 62 afios y la supervivencia después del
diagndstico de 7.5 meses (3 meses — 8 afios) ™' . Las cifras son muy variables ya que
los diferentes tipos de tumores tienen caracteristicas muy diferentes en cuanto a su
comportamiento, agresividad, curso evolutivo y respuesta terapéutica. En Ia
siguiente tabla se exponen por orden de frecuencia decreciente, la incidencia de

metadstasis cutaneas en funcién de la edad y el sexo (18}

Varones < 45 afios Varones 2 45 afnos

* Melanoma maligno * Cancer de pulmén
* (Cancer de colon * (Cancer de colon
* Cancer de pulmén * Carcinoma epidermoide de la cavidad oral

* Melanoma maligno

Mujeres < 45 afios Mujeres > 45 afios

e Cancerde mama
e Cancer de ovario

e Cancer de colon

Cancer de mama
Cancer de colon
Carcinoma de ovario

Melanoma maligno

Tabla 1: origenes tumorales mas frecuentes de las metastasis cutaneas seguin la edad.
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3. CLINICA

3.1. Localizacion

Las metdstasis cutaneas pueden presentarse clinicamente de varias formas. Lo
mas frecuente es que se traten de nddulos cutaneos de rdpida evolucion, Unicos o
multiples, ulcerados en el 10% de las ocasiones. Se localizan habitualmente en areas
anatdmicas cercanas al tumor primario, por ello en general las metastasis cutaneas
se localizan con mas frecuencia en parte anterior del térax y abdomen, ya que la

mama y el pulmdn se encuentran en areas cercanas (17.18)

Hay algunas localizaciones descritas mas caracteristicas de algun tumor en
concreto. Por ejemplo, en el caso del tumor de células renales, las metastasis
aparecen en cuero cabelludo con relativa frecuencia. En cambio, pulmdén y mama en
muchas ocasiones provocan también metastasis cutaneas a gran distancia de la

localizacién primaria (12,13,19,20)

La localizacion de las metdstasis cutdneas, ademas del tipo de tumor primario,
también dependen del sexo y edad del paciente. Por ejemplo, en las mujeres aparece
mas frecuentemente en tdérax y abdomen debido a la elevada frecuencia de cancer
de mama tanto en mujeres jévenes como en mdas mayores. Sin embargo, en los
varones jovenes el melanoma y el cancer de colon son mas incidentes que el cancer
de pulmodn, por eso en muchas ocasiones las metastasis cutaneas pueden aparecer

también en extremidades y abdomen, respectivamente (10,12-14,15,18)

A continuacién, se exponen las localizaciones mas frecuentes de las metdstasis

cutaneas y los tumores primarios mas frecuentes de origen:
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CUERO CABELLUDO: mama, pulmon y rifién

epidermoide de cavidad oral, .
rifién, pulmén CUELLO: carcinoma

epidermoide de cavidad oral

AREA FACIAL: carcinoma
—

TORAX: mama y pulmén
ESPALDA:pulmén

ABDOMEN: colon
pulmén, géstrico,
mama y ovario

OMBLIGO:gastrico,
pancreas, colon,
rifidn, ovario y
mama

PELVIS, INGLES
PARTE SUPERIOR
MUSLO::colon, ovario,
Utero

E.E. (S.S./Ll.):mama, pulmén,

renal, intestinal

[lustracion 3. Origenes tumorales mas frecuentes de las metastasis cutdneas segun la localizacién anatémica.

3.2. Lesion cutanea

Ademads de la localizacion, la clinica de las metastasis cutdneas también es diversa,
la forma mas habitual de aparicidn es en forma de nddulos, Unicos o multiples. Pero
el espectro clinico puede ser muy diferente, apareciendo cualquier lesidon elemental.
La forma clinica es tan variada que no ayuda a la hora de orientar la localizacion de
tumor primario, aunque el color de la lesion fundamental puede dar alguna pista. Por
ejemplo, las lesiones de origen renal suelen ser de color rojo intenso-violaceo, como
si se trataran de lesiones vasculares y las lesiones procedentes de carcinoma de
mama aparecen muchas veces como lesiones cutaneas con gran inflamacion,

simulando una celulitis.
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3.3 Patrones clinicos especiales

Existen patrones clinicos especiales que ya han sido descritos en la literatura
(1019,21,22) "Ep |os casos de carcinoma de mama metdstasicos se han descrito patrones
menos frecuentes como son maculas telangiectasicas en térax cercanas a la cicatriz
posquirdrgica, descrita por Weber en 1933. Otras formas especiales son la nariz de
payaso, la alopecia neopldsica, enfermedad de Paget del pezdén o el carcinoma
erisipeloide o inflamatorio. Otros patrones especiales de dudoso origen primario son
el nédulo periumbilical de la hermana Maria José, aunque el 29% de los casos

proceden de ovario y estémago, metastasis zosteriformes y subungueales %%,

3.4. Sintomatologia acompafnante

En la mayoria de los casos son asintomaticas, aunque el paciente en ocasiones
refiere dolor, sobre todo en el caso de lesiones subungueales que son especialmente

dolorosas ¥,

4. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

4.1 Patrones histolégicos

Referente a la histologia de las metastasis cutaneas, es importante definir si se
tratan de células escamosas para orientar claramente el tumor primario como de
epidermoide o bien si se trata de un adenocarcinoma. El origen sarcomatoso es
menos habitual. Por otro lado, el patrén de infiltracién mas frecuente es el intersticial
seguido del nodular, con afectacién de la dermis y tejido celular subcutaneo

(16-17)

respetando la epidermis y mostrando drea de Grenz . Este tipo de infiltrado

tumoral mostrando area de Grenz sin comunicarse con la epidermis es una
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caracteristica de las metdstasis cutdneas que ayudan a diferenciar de una

enfermedad tumoral primaria cutanea (18)

Otras caracteristicas que se pueden
observar son numerosas mitosis, areas de necrosis y presencia de desmoplasia. La
invasion linfatica, vascular o perineural dependen de la via de diseminacion hasta la

piel, pero pueden ser otros hallazgos en la histologia de una metdstasis cutanea (16-18)

4.2 Patrones inmunohistoquimicos

En ocasiones las células son tan indiferenciadas que la inmunohistoquimica es
esencial para una correcta identificacion del origen de la cutanide. Algunos
marcadores son muy Uutiles para el diagndstico diferencial, por ejemplo, la
citoqueratina 7 (CK7) es claramente positiva en los tumores ductales y lobulillares de
mama y negativa en carcinoma de pulmoén, siendo de gran utilidad ya que ambos
tumores presentan patrones clinicos de metastasis cutdneas parecidos. Existen
muchos otros marcadores inmunohistoquimicos que ayudan a orientar el origen del
tumor y que su estudio e identificacion es esencial para el conocimiento de las

metdstasis cutaneas *&%.

5. CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS MAS
FRECUENTES SEGUN EL TUMOR PRIMARIO.

Existen diferencias relevantes en la presentacién clinico-patolégica segun el origen
del tumor primario por lo que a continuacion se describen en detalle los patrones

reconocidos en la literatura para cada neoplasia.
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5.1. METASTASIS CUTANEAS DE CANCER DE MAMA

Las metastasis de mama son las mds frecuentes en mujeres en cualquier rango de
edad adulta. Un 23.9% de los pacientes con cancer de mama padeceran metastasis
en la piel y dada la alta incidencia de cdncer de mama representa el tumor mas

prevalente en las series de pacientes evaluados por dermatologos (23)

. Aunque la
mayoria de los casos corresponden a mujeres, también hay casos descritos en
hombres, en los que la la incidencia de metastasis cutanea es mayor probablemente
debido a una demora en el diagnéstico %) Existen diferentes formas clinicas, aunque

pueden aparecer adoptando cualquier forma y localizacion, lo mas frecuente es que

aparezcan en la propia mama, alrededor en pared toracica o en abdomen.

Metdstasis nodular de cancer de mama: Esta es la forma clinica mas frecuente. Se

observan ndédulos firmes, solitarios o Unicos, de un tamano medio de 2cm,
eritematosos o de color de la piel normal, normalmente no ulcerados y asintomaticos
(REF). Se localizan frecuentemente en la pared tordcica, el abdomen y la espalda.
Histoldgicamente, las células tumorales se suelen localizar en la dermis y el tejido
celular subcutaneo, respetando al epidermis, con conglomerados de células
neopldsicas bajo una dermis fibrética. En cuanto a la inmunohistoquimica, se
asemejan al tumor primario, expresando receptores estrogénicos (RE), progesterona
(RP), CK7, CK19, mamoglobina y E-cadherina. La expresion de c-erB-2 (HER2/neu) se
encuentra en el 20-30% de los carcinomas de mama y su sobreexpresidon en las

metastasis corresponderia a la expresion o no del tumor primario ).
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[lustracion 4. Imagen clinica de metastasis cutanea de origen mamario tipo nodular, localizada en la regién
cervical.

Metdstasis inflamatoria de cdncer de mama: El término “carcinoma erisipeloide”

fue descrito por Rasch en 1931, tras describir metdstasis en forma de placa
eritematosa y caliente en la zona de la mama afectada con aspecto de piel de naranja

simulando un proceso celulitico'®.

Desde entonces, el término carcinoma
inflamatorio de mama y carcinoma erisipeloide se ha utilizado indistintamente para
describir una forma de metdastasis en piel de un carcinoma de mama subyacente, con
signos de inflamacién histoldgica y afectacion de vasos linfaticos ?®" En este tipo de
metdstasis, se observan vasos linfaticos dilatados con células neopldsicas en su
interior junto con infiltracion linfoplasmocitica perivascular. El aspecto inflamatorio
sucede por los vasos congestivos perilesionales que produce linfedema y aspecto de
piel de naranja. En el estudio inmunohistoquimico confirma la presencia intravascular

de marcadores linfaticos (Podoplanina o D240), alrededor de las células neoplasicas,

mientras que los vasos sanguineos (marcados por CD31) permanecen en la mayoria
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de los casos libres de invasién. Asi se demuestra la predominancia de diseminacion
linfatica de este tumor *®. Este tipo de metastasis esta relacionado, ademds de con la
diseminacidn linfatica, con el tipo de carcinoma de mama inflamatorio, con menor

. o . 25
expresion de receptores estrogenicos y con una peor respuesta a tamoxifeno ( ).

[lustracion 5. Imagen clinica de cutdnide mamaria de tipo erisipeloide, en la foto no se aprecia pero la mama
estaba caliente, con dolor a la palpacién y edematosa. Simulaba un proceso celulitico en fase inicial.

Carcinoma en coraza: Este tipo de metdstasis, no exclusiva del carcinoma de

mama, es también denominado carcinoma escirroso. Estd mas relacionado con el
carcinoma de mama tipo lobulillar. La presentacién tipica consiste en una placa
eritemato-parduzca muy infiltrada y pétrea, localizada en pared toracica. Lo mas
llamativo de la histologia es la fibrosis de la dermis, aunque el nimero de células
neoplasicas es escaso, a veces adoptando hileras o células solitarias entre los haces
engrosados de coldgeno 23), Algunos estudios defienden que se trata de la evolucion
natural de una metastasis erisipeloide en la cual la inflamacidon y congestion linfatica

acaba acelerando una fibrosis dérmica final (2%
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[lustracion 6. Imagen clinica de cutdnide en coraza, a la palpacién la mama estaba dura, recordaba a una
esclerodermia y con el pezo6n retraido.

Metdstasis de carcinoma de mama tipo telangiectdsico: El término fue descrito

por Weber en 1931, desde entonces se han descrito pocos casos siendo la forma de
metastasis cutanea por carcinoma de mama menos frecuente. Cuando Weber lo
describid, pensd que se trataba de una variante del carcinoma erisipeloide, pero en la
actualidad se considera una forma poco frecuente pero totalmente independiente de
la variante erisipeloide, de hecho se diferencian claramente ya que estd ultima
presenta invasiéon linfatica predominante, ocurriendo lo contrario en el tipo
telangiectdsico, donde gracias a los marcadores CD31 y podoplanina se ha
conseguido demostrar la invasidn intravascular de esta forma de metastasis cutanea
@7 No obstante, todavia en la literatura encontramos articulos bastante recientes
donde se mezcla los términos de erisipeloide y telangiectasico y se habla de invasién

(26)

linfatica en la forma telangiectdsica , aun son términos que cldsicamente se

confunden. Clinicamente aparece en forma de placa eritematosa con predominantes
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telangiectasias que recuerdan a un angiosarcoma, los dos diagndsticos diferenciales

principales. La mayoria de las veces, se localiza en zonas del térax o abdomen

cercanas a la cicatriz de mastectomia previa, pero también hay casos a distancia *®%°.

[lustracion 7. Imagen clinica de metastasis cutdnea de origen mamario tipo telangiectasico. La lesién es
violacea y se plantea diagnéstico diferencial con un origen vascular.

Formas especiales: Existen otras formas de metastasis cutaneas de carcinoma de

mama menos frecuentes que se exponen a continuacion:

* Alopecia neopldsica: placas alopécicas aisladas y bien delimitadas, puede
aparecer la piel indurada y de coloracidn violacea. El cdncer de mama es el
(30)

tumor primario mas frecuente, 84% de los casos

* Metdstasis zosteriformes o herpetiformes: aparecen a modo de vesiculo-

papulas eritematosas, induradas y que se distribuyen a lo largo de un

dermatoma. La mayoria de los estudios sefialan la difusién de las células
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neopldsicas de los vasos linfaticos a los nervios sensitivos como su
etiopatogenia mas habitual®Y. Clinicamente, suelen aparecer en
dermatomas toracicos.

* Enfermedad de Paget del pezon y la areola: Manifestacion de

adenocarcinoma de mama subyacente en practicamente el 100% de los
casos. Se trata de una metastasis cutdanea epidermotropa por una

extension del tumor por via intraductal a través de los conductos

(26,32)

galactoforos a la piel subyacente

lustracién 8. Imagen de enfermedad de Paget del pezén de una mujer de 37 afios, presentaba esta lesiéon
papular eritemato-violacea de 2 meses de evolucion. Tras las pruebas de imagen se confirmé el carcinoma de
mama subyacente.

* Otras formas: Metastasis subungueales dolorosas o incluso algunos casos
de “nariz de payaso” son ejemplos poco frecuentes que también se han

descrito como formas clinicas de metastasis cutdaneas de origen mamario

(18,23,33)
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5.2. METASTASIS CUTANEAS DE CANCER DE PULMON

Las metastasis cutaneas de origen pulmonar son las cutanides mas frecuentes en
los varones mayores de 40 afos y las segundas en el caso de las mujeres, después del
cancer de mama. Mas del 50% de los canceres de pulmdn ya presentan metdstasis en
el momento del diagndstico, por eso no es raro que las metastasis cutaneas sean el
primer signo de enfermedad en un 18% de ellos “*®). EI 50% de ellas corresponden a
un carcinoma no microcitico de pulmdn, mientras que un 30% provienen de un
carcinoma microcitico. La localizacion mas frecuente es en el tronco,
fundamentalmente en el tdrax, seguido del cuero cabelludo y labio superior en el

(11)

varén y de la parte proximal de las extremidades superiores en la mujer *™. Los

carcinomas microciticos metastatizan frecuentemente en la parte alta de la espalda
(18), Clinicamente, las lesiones suelen ser nodulares, solitarias o multiples,
eritematosas o de color de la piel normal e induradas al tacto. Como en la mama,
también existen formas menos frecuentes como la forma zosteriforme,
telangiectasica en la axila e incluso una forma muy poco descrita en la punta nasal,

recibiendo el nombre de nariz de payaso (18)

En la histologia, las metastasis cutaneas del carcinoma microcitico de pulmén
habitualmente invaden la dermis agregandose o formando collares de células de
pequefio tamafio redondas. Sin embargo, las metastasis de carcinoma no microcitico
de pulmdn, habitualmente adoptan nidos sélidos o patrones glandulares como en el
caso del adenocarcinoma. En el diagndstico diferencial entre ellas, la

inmunohistoquimica desempefa un papel fundamental.
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Origen neoplasia pulmonar Marcadores positivos Marcadores negativos
Carcinoma microcitico TTF-1 CK7
CAM 5.2 CK20
CK 8/18 CD99
Ber-EP4
ENS
Carcinoma escamoso CK5/6 CK7
CK20
TTF-1
CEA
Adenocarcinoma CK7 CK5/6
TTF-1 CK20
Ber-EP4
CEA
Surfactante, Apoproteina A
Mesotelioma CK5/6 TTF-1
Calretinina CEA
Vimentina S100
CD31

Tabla 2. Marcadores inmunohistoquimicos para el diagnéstico diferencial de las metéstasis cutdneas de

tumores pulmonares malignos (34)

Como se observa en la tabla anterior, el marcador TTF-1 no es exclusivo del

carcinoma microcitico de pulmdn, ya que también se observa en el adenocarcinoma.

Sin embargo, la presencia de un patrén no glandular de células pequefias y redondas,

junto con la ausencia de expresion de la CK7 orientaria hacia el patrén microcitico. En

este caso, el carcinoma microcitico de pulmén es histolégicamente semejante a un

carcinoma de células de Merkel, tumor cutaneo primario que en ocasiones plantea

problemas en el diagndstico diferencial.
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Carcinoma microcitico de Carcinoma de Células de

pulmoén Merkel
Marcadores positivos CK20
TTF-1 MCPyV*
Marcadores negativos CK20
TTF-1
MCPyV

* Merkel cell polyomavirus

Tabla 3. Marcadores inmunohistoquimicos ttiles para diferenciar el origen de la metdastasis cutdnea (3435)

5.3. METASTASIS CUTANEAS DE TUMORES GASTROINTESTINALES

5.3.1. CARCINOMA COLON

Las metastasis cutaneas de origen colorrectal son las segundas en orden de
frecuencia en hombres y mujeres, siendo el adenocarcinoma de recto el tumor de
colon que mas frecuentemente mestastiza en piel (12), pero la prevalencia de éstas es
bastante inferior comparado con el cancer de pulmdén y mama, afectando sélo al 4-

(36)

6.5% de los pacientes con cancer de colon metastdsico ~'. Al contrario de lo que se

observa en los otros tipos de neoplasias, las metastasis cutaneas de carcinoma de
colon no parecen representar un peor prondstico en el paciente 38 La localizacién
mas frecuente es en regién abdominal y perineal y, al contrario de lo que ocurre en
otros tipos de neoplasias, la aparicion suele ser metacrdnica al tumor primario 57,
Sin embargo, también afectan a otras dreas a distancia, habiendo uUltimamente casos

| (36:38)

publicados con afectacién del area facia . Es caracteristico en este tipo de

neoplasia la afectacidon cutanea en la cicatriz de cirugia previa, como en el lugar de la
(39)

colestomia ya cerrada o bien afectando al drea del colestoma presente

Clinicamente, aparecen en forma de nddulos eritematosos inespecificos, solitarios o
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multiples, aunque existen otras formas clinicas menos frecuentes en forma de
alopecia en cuero cabelludo, metastasis erisipeloides, zosteriformes y nddulo Unico

periumbilical ©7,

En el estudio histoldgico, habitualmente las células neopldsicas se encuentran en
la dermis, pudiendo extenderse hasta el tejido celular subcutaneo, normalmente la
epidermis se mantiene intacta, pero no necesariamente. Se pueden observar que las
células adoptan un patrén glandular, con gran produccion de mucina con gran
cantidad de neutrofilos y polvo nuclear. La expresion de CK20, mucina, CEA y CDX2

ayudan al diagndstico definitivo, junto con la ausencia de expresion de CK7 o)

5.3.2. CARCINOMA GASTRICO

Al contrario de lo que ocurre en el cancer de colon, el estémago si es un érgano

(1218 " Clinicamente, aparece en forma de nédulos

frecuente de invasion cutdnea
multiples de localizacién abdominal, de manera solitaria incluyendo localizaciéon
umbilical (nédulo de la Hermana Maria José) o en formas menos frecuentes erisipela-
like o zosteriformes, de hecho hay casos publicados en la literatura donde se

describen multitud de formas clinicas que pueden adoptar o simular (41-45),

Histoldégicamente, es caracteristico observar las células neopldsicas en anillo de
sello, adoptando patrones glandulares, con afectacidn a diferentes niveles de la
dermis. La positividad para azul de Alcian, PAS y expresidon de CDX2, CK7, CK20, CEA y

EMA apoyan claramente el diagndstico definitivo.
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5.3.3. HEPATOCARCINOMA

A pesar de ser el carcinoma primario hepatico mas frecuente en adultos cuya
incidencia aumenta paulativamente, sélo representan entre el 0,2-2,7% de las
metdstasis cutaneas ¢, Aunque son poco frecuentes, cuando aparecen en bastantes
ocasiones son el primer signo de enfermedad oncoldgica, siendo consecuencia de

invasién linfatica o vascular 4749,

La mayoria de las metastasis cutaneas de hepatocarcinoma clinicamente se
asemejan a lesiones vasculares tipo granuloma piégeno o angiosarcomas, a modo de
nddulos violaceos dolorosos, con crecimiento rapido y se localizan en el area facial,

(49,50)

cuero cabelludo, hombros y escote . También pueden aparecer en regiones

cercanas a cirugias previas por posibles implantes iatrogénicos 1),

Referente al estudio histoldgico, como la mayoria de las cutdnides afectan a
dermis media y profunda, respetando normalmente la epidermis. Las células adoptan
estructuras trabeculares o pseudoglandulares “8) Es frecuente observar areas de
necrosis e invasion vascular, de ahi su apariencia clinica violacea y friable. Entre sus
marcadores inmnohistoquimicos, ayudan al diagndstico la positividad de fetoproteina

1 (1846500 Ete (ltimo es un anticuerpo

alfa, CEA, Arginasa 1 y parafina hepatocitica
monoclonal complementario al antigeno mitocondrial mas especifico de los
hepatocitos normales y neoplasicos, aunque en el caso de las metdstasis cutaneas no
es tan especifico ya que se pueden observar también en otras cutdnides como las de
adenocarcinoma bronquial. Alguna publicacién reciente incluye otros marcadores
hasta ahora no descritos en los tumores hepatobiliares como el HMB-45, marcador

tipico de melanoma 2),
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5.3.4. VESICULA BILIAR Y COLANGIOCARCINOMA

Las metastasis cutdneas de carcinoma de vesicula biliar o de los conductos de vias
biliares son extremadamente raros, suelen corresponder a nédulos subcutaneos,
sintomaticos o no, que se localizan en abdomen fundamentalmente en zonas de

cicatrices quirurgicas o de incisiones para laparoscopia abdominales debidas al tumor

primario (53,54)

5.3.5. CARCINOMA DE PANCREAS

A pesar de que los adenocarcinomas pancreaticos se suelen diagnosticar en
estados avanzados diseminados entre el 80 y 90% de los casos, las metastasis

cutaneas son muy poco frecuentes, siendo en ocasiones el primer signo de

| (5556)

enfermedad tumora El patréon mas habitual de este tipo de metastasis es en

forma del nédulo umbilical de la Hermana Maria José ©7). Sin embargo, hay casos

(55)

publicados de cutdnides a distancia en extremidades y tronco y €en regiones

abdominales cercanas a cicatriz de laparotomia anterior por posibles implantes

durante la realizacion de la cirugia o pruebas diagnésticas(ss’sg).

En el estudio histoldgico llama la atencidn el desorden de la disposicidn celular, sin

60)

seguir un patron especifico, areas necréticas y atipia marcada 0 1 as células

tumorales muestran positividad para CK 7, 8, 18 y 19 como las células glandulares

normales del pancreas y el marcador mas especifico es la expresion de Ca 19.9 (61),

(62)

Duval y colaboradores mostraron que la mayoria de los tumores pancreaticos y

extrahepaticos mostraban positividad para CK7 y negatividad para CK20.
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Respecto a las metdstasis cutaneas de origen pancreatico no tipo adenocarcinoma
no hay casos publicados, a excepcidn de un tumor de pancreas de células

productoras de péptido intestinal vasoactivo (VIPoma) 3.

5.3.6. CARCINOMA DE ESOFAGO

Las metastasis cutdneas de esdfago son poco frecuentes y la mayoria proceden de
adenocarcinomas fundamentalmente del tercio distal o de la unién gastroesofagica
64 Clinicamente no siguen un patrén especifico, habiendo casos publicados como
nddulos asintomaticos en tronco, drea facial, cuero cabelludo y zonas acrales de las
extremidades superiores, incluso como nddulos umbilicales de la Hermana Maria

José (64768,

En el estudio histolégico las células adoptan estructuras ductales o
quisticas en la dermis media junto con un estroma rico en moco, positividad con azul
de Alcian y PAS. Las células tumorales suelen mostrar atipia marcada y nucleos

hipercromaticos. En el estudio inmunohistoquimico, muestran positividad para CEA 'y

EMA.

5.3.7. TUMORES DE LA CAVIDAD ORAL

Los tumores epiteliales de la region oral pueden invadir la piel por extensién
directa desde el tumor primario, por invasion linfatica locorregional o llegar a areas
anatdmicas mas lejanas por invasion vascular. Sin embargo, lo que mas
frecuentemente se observa son ndédulos multiples es la regién de cabeza y cuello
secundarios a tumores primarios epiteliales de la misma area anatdmica con

histologia de carcinoma orofaringeo(m’es).
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5.4. METASTASIS CUTANEAS DE TUMORES GENITOURINARIOS.

Las metadstasis cutdneas de tumores genitourinarios aparecen sélo en el 1% de los

(®9) realizaron una extensa revisién de un

casos avanzados. Mueller y colaboradores
periodo de 10 afios y observaron que representaban formas clinicas muy
inespecificas que en la mayoria de las ocasiones simulaban enfermedades
inflamatorias cutdaneas banales, como un rash cutdneo inespecifico, pero con

prondstico infausto, con una media de 6 meses de supervivencia. Otras de las

caracteristicas que observaron fueron:

Tumor mds frecuentemente relacionado: Carcinoma de células renales. Seguido
por el carcinoma vesical y préstata
Localizacion: Abdomen
Clinica mds frecuente: Placas-nddulos infiltrados
Otros patrones clinicos: - Tipo inflamatorio
- Tipo esclerodermiforme

Tabla 4. Caracteristicas generales de las metastasis cutdneas de origen genitourinario.

A continuacion, se revisan las caracteristicas de cada uno de ellos.

5.4.1. CARCINOMA DE CELULAS RENALES

Dentro de este grupo, se incluyen los tumores cuyo origen sea el parénquima
renal, la pelvis y uréter. Normalmente, se muestran como lesiones de rapido
crecimiento nddulo-papulares de color violdceo o rojo intenso debido a la intensa
vascularizacion, pudiendo provocar errores diagnésticos por similitud a granuloma

7071 " La intensa vascularizacién es

piégeno, sarcoma de Kaposi o angiosarcomas
caracteristica de este tipo de cutanides, ya que la forma mas frecuente de

diseminacion en el cancer renal es la hematica 2. Por esta razoén, aunque las
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lesiones se localizan con mas frecuencia en abdomen, también pueden aparecer en

7374 5 en las extremidades

otras zonas a gran distancia como en el cuero cabelludo
superiores 75) Hay otras formas menos frecuentes que se encuentran en la literatura,
como en forma de placa indurada con ndédulos en la superficie afectando mas del

20% de la superficie corporal desde abdomen hacia muslos (78],

Entre las caracteristicas histolégicas destacan:

e E|l 70% de las ocasiones muestran diferenciacion de células claras, con
abundante glucogéno vy lipidos. Las células adoptan estructuras
trabeculares, papilares o quisticas

* El resto muestran diferenciacién de células transicionales, semejandose a

las metastasis de origen vesical.

Referente a los marcadores de inmunohistoquimica, se resumen en la siguiente

tabla 77789,

Vimentina, AE1/EA3, MNF116, EMA y Corresponden a los marcadores

CD31 clasicamente positivos en los tumores
renales de células claras.

CK7, CK20 Positivos sélo en < 10% de los casos

CD10 Plantea diagndstico diferencial con

leucemia aguda linfoblastica y tumores
con diferenciacion sebacea.

RCC-Ma Anticuerpo monoclonal frente a células
del tubulo proximal, positivo en mas de
75% de los tumores de células renales.
Muy especifico.

Adipofilina Reciente anticuerpo monoclonal positivo
en diferenciacién sebdcea y positivo en el
60% de los tumores de células claras.
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También positivo en tumores tiroideos, y

con diferenciacion Mdlleriana.
Tabla 5. Marcadores inmunohistoquimicos de carcinoma de células renales.

5.4.2. CARCINOMA VESICAL

Las metdstasis cutaneas de origen vesical, la mayoria de epitelio transicional, son
poco frecuentes, a pesar de las incidencias de este tipo de cancer, y la mayoria de las
veces aparecen en casos avanzados por diseminacion hematégena o por mecanismos
iatrogénicos B Mueller y colaboradores estimaron una incidencia del 0.84 % de los

| (69)

pacientes con cancer vesica . Las formas clinicas son muy diversas y han sido

descritas en la literatura de muchas maneras diversas: en forma nodulares, placas
infiltradas, lesiones violaceas, simuladoras de celulitis, de eccemas de contactos e

(23,82)

incluso de queratoacantomas . La localizacion suele afectar a region perineal,

escroto, pelvis y raices de miembros inferiores y pueden distribuirse de manera

(83-85)

bilateral multiple, aislada o zosteriforme . La aparicion de metdstasis cutaneas

suele predecir un pronéstico infausto aunque no necesariamente, segun algun caso

encontrado en la literatura ©°.

En el estudio histoldgico, las células neoplasicas suelen afectar a dermis y a tejido
celular subcutaneo, suelen ser células de epitelio transicional que se agrupan a modo
de cordones intersticiales o nidos grandes. Es caracteristica la expresion de CK7, CK20,

trombomodulina y uroplaquina Il (87.88)

Aunque un estudio reciente determina que
la uroplaquina Il tendria mayor sensibilidad y que ira sustituyendo a la uroplaquina lli

en un los préximos afios®), Finalmente, otro estudio afiade el marcador CD10 como

otro factor util para el diagndstico de carcinoma vesical 7
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5.4.3. CARCINOMA DE PROSTATA

A pesar de las altas tasas de incidencia en la poblacién de género masculino, las
metastasis cutdneas de adenocarcinoma de prdstata son poco frecuentes,
apareciendo en menos del 1% de los pacientes an, Aunque la presencia de afectacién
cutanea predice un peor prondstico ya que es sindnimo de diseminacion tumoral a
distancia, en el caso del cdncer de préstata las metastasis cutdneas muestran un

prondstico mas favorable para el paciente comparado si el origen es vesical o renal

(69)

Suele presentarse como nddulos eritematosos e indurados, aislados o multiples,

que se localizan en la misma area anatdmica de la prdstata o de manera cercana en

(90)

pubis, periné, hipogastrio o raiz de extremidades inferiores ©"'. En la literatura hay

formas clinicas descritas muy diversas:

e Noédulo umbilical de la Hermana Maria José %2

* Nodulos eruptivos a distancia en cabeza y cuello

* Esclerodermiforme tipo morfea (54)

* Placas inflamatorias tipo celulitis o incluso carcinoma inflamatorio en area de

la mama ©”

* Simulando un quiste tricolémico en cuero cabelludo °®

* Lesiones telangiectasicas como en los casos de metastasis de carcinoma de

mama *”)

* Lipoma en drea facial (98)
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* Lesiones zosteriformes de distribucién metamérica (99)

Desde el punto de vista histoldgico, como en el resto de las metastasis cutdneas,
las células neopldsicas se localizan habitualmente en la dermis, mostrando area de
Grenz y epidermis conservada, y suelen adoptar patréon glandular, ya que el tumor
prostatico mds habitual es el tipo adenocarcinoma. Sin embargo, en la literatura se

encuentran casos de metastasis cutaneas de cancer de prdéstata tipo transicional (100)

(1 (102)

carcinoma de células pequefias “°Y y mucinoso con células en anillo de sello

Para el diagndstico definitivo, las células neopldsicas expresan el antigeno

(18,94103) " £n estudios

especifico prostatico (PSA) y la fosfatasa acida prostatica
recientes sugieren que aproximadamente el 50% de los carcinomas prostaticos
expresan el factor de transcripcion ERG, tanto en el tumor primario como en las
metadstasis cutaneas, sin embargo, no se expresa en tejido prostatico sano. Por tanto,
seria un buen indicador de malignidad no sélo en tumores vasculares si no también
en carcinoma de préstata "% Aunque estudios adicionales son necesarios, ya que
incluso de ha observado diferencias en la expresion de ERG entre tumores de

prostata segun la etnia del paciente (106)

5.4.4. TUMORES TESTICULARES

Los tumores testiculares representan el cancer mas frecuente en varones entre
15-35 afios 1% Antes de enumerar las caracteristicas de las metastasis cutaneas

originadas de tumores testiculares, conviene recordar de manera breve los diferentes
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tipos de tumores testiculares, ya que el comportamiento clinico y marcadores

inmunohistoquimicos difieren completamente:

Seminomas (50%)

¢ Varones de edad mas avanzada.
¢ Crecen lentamente, la mayoria se diagnostica en Estadio |

¢ Invaden ganglios linfaticos pero poca tendencia a las
metastasis a distancia

No seminomas (50%)

e Mas frecuentes en adultos jovenes
* M3s tendencia a las metastasis a distancia

e Tipos: coriocarcinoma, carcinoma embrionario, teratoma,
tumor del saco vitelino

Ilustracion 9. Clasificacién tumores testiculares

De todos ellos, el coriocarcinoma es el tumor testicular con mas tendencia a las
metastasis cutdneas, por ello, nos centraremos en sus caracteristicas. Clinicamente,
las metdstasis suelen aparecer como nddulos firmes, Unicos y aislados mas que

(109.110) ') 3 |ocalizacion puede ser

multiples, adoptando color violdceo o eritematoso
cualquiera, los pocos casos publicados en la literatura se encuentran en la regién
perineal, cabeza y cuello, espalda, térax e incluso afectando mucosas como un caso

publicado con afectacién de la mucosa gingival 12,

Histolégicamente, las células atipicas que invaden dermis tienen caracteristicas de
coriocarcinoma, con una parte de sincitiotrofoblasto y otros agregados de
citotrofoblasto. La caracteristica mas marcada de este tumor es la positividad para la

gonadotropina coriénica humana (HCG) %1%,
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ARTGES

5.4.5. TUMORES OVARICOS

En general, los tumores ginecoldgicos metastatizan en piel de manera infrecuente.
Aunque el cancer de ovario suele invadir con relativa velocidad y suponer en muchos
casos una enfermedad diseminada ya al diagndstico, no es frecuente su aparicidn en

(113)

la piel, con una incidencia del 3.5% de las metdstasis cutaneas . A continuacion,

se clasifican de manera muy resumida los distintos tipos de cdncer de ovario:

Carcinomas epiteliales: 85-90%

¢ Seroso

e Endometrioide
e Células claras
e Mucinoso

¢ Indiferenciado

Carcinoma de células germinales

® Muy infrecuentes

Tumores del estroma

e Mas raros todavia

[lustracion 10. Clasificacién de los tumores ovaricos

Aunque el carcinoma epitelial de ovario suele diseminarse por via peritoneal,
también invade linfaticos y vasos sanguineos. Los lugares mas habituales de

metastasis a distancia son la pleura, el pulmdn y el higado, ademds de los ganglios

(114)

linfaticos . Las formas clinicas publicadas en la literatura son varias: nddulos

(113)

aislados o multiples , eritematosos, violaceos, formas vesiculosas tipo herpes

(115,116) (117)

z0ster , nédulo umbilical de la hermana Maria José , simulando procesos

(118)

inflamatorios tipo celulitis, linfangitis carcinomatosa o en forma de placas

(9]}
(93}
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(19 13 localizacién mas habitual es el abdomen y areas

cicatriciales y atroficas
adyacentes a cicatrices tras cirugias o técnicas diagndsticas previas como laparotomia
o catéteres de quimioterapia intraperitoneal (1200 También hay casos publicados con

(114)

afectacién recurrente en miembros inferiores , pecho vy formas verrucosas en

vulva simulando un epidermoide genital (121)

Referente a la histologia, las células tumorales invaden la dermis y suelen respetar
la epidemis mostrando drea de Grenz. Adoptan formas glandulares o de tipo
cistoadenocarcinoma papilar, expresando diferentes grados de diferenciacion
importantes para el estadio y prondstico de la enfermedad 13 En el estudio
inmunohistoquimico, normalmente muestran positividad para CK7 y CA125, siendo la
CK20 negativa, aunque algunos tumores mucinosos pueden expresar

0 22 E| marcador PAX8 ha demostrado recientemente

inmunoreactividad para CK2
ser util para diferenciar metastasis de origen ovarico —aunque no de manera
especifica, ya que también se expresa en tumores endometriales y tiroideos- de las

de origen mamario o de carcinomas anexiales que resulta negativo (78)

5.4.6. TUMORES DE CERVIX UTERINO Y VAGINA

Los tumores de cérvix uterino suelen invadir de manera primaria los ganglios

(123) | as metdastasis

linfaticos regionales y diseminar a hueso, higado y pulmén
cutaneas sélo ocurren entre el 0,1y 2% de las pacientes ***. Cuando aparecen, suele

localizarse con mayor frecuencia en abdomen, en la vulva y en la parte anterior del
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torax (1257127),

Hay pocos casos descritos en otras localizaciones como en cuero
cabelludo, miembros superiores, incluso en ambas palmas, en la parte proximal de
extremidades superiores o en cicatrices de cirugias previas abdominales secundarias

(128-130) | a5 lesiones suelen mostrarse en forma de nddulos

al tumor cervical
subcutaneos no ulcerados, aunque existen descripciones de muchas formas distintas
en la literatura: nédulo umbilical de la Hermana Maria José, carcinoma en coraza en
la region de la vulva, formas simuladoras de celulitis o lesiones vasculares cuando

adoptan un aspecto més violaceo 317133,

En cuanto a las caracteristicas histoldgicas, dentro de los tumores de cérvix, existe
mayor incidencia de encontrar el subtipo adenocarcinoma y el indiferenciado mas
que el escamoso de cérvix. Por ello, es mas frecuente observar células neoplasicas
invadiendo la dermis con o sin afectacién del tejido celular subcutaneo mostrando

estructuras glandulares 123724,

En cambio, cuando es el tipo escamoso, lo que
podemos observar es una afectacion de la epidermis recordando a una enfermedad
de Bowen. En el estudio inmunohistoquimico, los adenocarcinomas muestran
positividad para CK7 y negatividad para CK20, mientras que los escamosos son

negativos para ambos (3413,

En cuanto a las metastasis cutdneas cuyo origen son las neoplasias de vulva, son
muy poco frecuentes a distancia. Normalmente son cercanas al drea perineal y

suelen ser epidermotropas, siendo el subtipo escamoso el mas prevalente 12>36137),
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5.4.7. CARCINOMAS ENDOMETRIALES

Los tumores malignos endometriales metastatizan en piel con muy poca frecuencia,

entre el 0,6 y 0,8% de los casos y en la mayoria de ellos ya en fases avanzadas "*®. La
clinica es inespecifica, hay casos publicados a modo de papulas o ndédulos que
y

(139,140)

tienden a localizarse con mas frecuencia en el abdomen pero que pueden

aparecer en cualquier lugar como en el cuero cabelludo, extremidades o regiones

mas acrales (1417143,

Histoldégicamente, la mayoria de las veces son adenocarcinomas y por eso en sus
caracteristicas destacan la formacién de estructuras glandulares endometriales que
ocupan la dermis superficial y profunda, normalmente respetando la epidermis y
mostrando area de Grenz ***). También se han descrito casos de metastasis cutaneas
de carcinoma papilar seroso uterino en abdomen, una variante de carcinoma de

W14143) " No hay marcadores de inmunohistoquimica

endometrio mas agresiva
especificos, aunque las células suelen expresar CK7 y PAXS8, siendo negativas para
CK20. Estudios recientes proponen el papel de la p63 y de la podoplanina para
diferenciar los adenocarcinomas primarios anexiales de piel y las metastasis de

adenocarcinoma, parece que en los casis de metdstasis serian ambos negativos (146),

5.5. METASTASIS CUTANEAS DE TUMORES DE PARTES BLANDAS

Los tumores de partes blandas o tumores mesenquimales son poco frecuentes en

la poblacion general, apareciendo de manera mas habitual en adultos varones
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| 147 Eg importante

recordar que no se incluyen en estas caracteristicas los sarcomas primarios cutaneos,

como el leiomiosarcoma cutaneo o el angiosarcoma cutaneo primario. Dentro de

estos tumores malignos mesenquimales se incluyen:

59

Leiomiosarcoma: tumor derivado del musculo uterino y del retroperitoneo
con mas frecuencia. La afectacion secundaria a piel es poco frecuente y suele
aparecer en fases avanzadas. Existen varias formas clinicas descritas en la
literatura como nddulos subcutdneos solitarios o multiples, de rapido
crecimiento y localizados en cualquier parte (116,148,149)

Rabdomiosarcoma: este tumor muestra diferenciacion de musculo
esquelético siendo mas frecuente en edad pediatrica. La afectacidén cutdnea
es extremadamente rara, habiendo muy pocos casos descritos en la literatura
cientifica. De los pocos casos descritos, se observa que el lugar de aparicion
de las cutanides es en cabeza y cuello a modo de nddulos o papulas de rapido

(150-153) Rodriguez-Galindo y col.,

crecimiento y de color rojo-azulado
describen un sindrome en neonatos con rabdomiosarcoma caracterizado por
una histologia alveolar, metastasis cutdneas y con rdpida aparicion de
metastasis cerebrales con un prondstico muy infausto %,

Condrosarcomas: tumores malignos poco frecuentes, derivados de tejido
cartilaginoso, que todavia es mads rara la diseminacidon cutanea @53 La
mayoria de ellos aparecen en las zonas anatdmicas mas cercanas al origen

primario del tumor, como en la regién del muidn tras amputacion de la

extremidad afectada, en cabeza y cuello como el rabdomiosarcoma y casos
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156,157)

aislados en regiones mas proximales como los muslos ( . El prondstico

también es infausto, con una media de supervivencia de 6 meses tras la
afectacion cutanea %8,

Sarcoma de Ewing: aunque este tipo de tumos tiene una gran capacidad de
diseminacidn a distancia, la afectacidén cutanea es poco frecuente y aparece a
modo de edema en la extremidad afectada con nddulos subcutaneos de
rapido crecimiento, que pueden recordar a una celulitis o a lesiones

(159-161)

vasculares tipo granuloma piogénico . Este tipo de sarcomas afectan

principalmente, al igual que ocurria con el rabdomiosarcoma, en poblacién
pediatrica o adolescentes (162163,

Osteosarcoma: este tipo de tumor productor de hueso inmaduro y osteoide
suele localizarse habitualmente en las metafisis de huesos largos en los
periodos de crecimiento y cuando invade tejido cutdneo normalmente es en

(164,165) Por este motivo

la zona anatdmica, por vecindad, del origen primario
las cutdnides pueden aparecer en cualquier localizacién, siendo mas
frecuentes en las extremidades donde se encuentran los huesos largos,
pudiendo adoptar cualquier apariencia clinica (166-170)

Otros: aunque son extremadamente poco frecuentes, conviene nombrar al
sarcoma epitelioide, ya que durante nuestro estudio tuvimos un caso de
metdstasis cutaneas de este tipo de sarcoma como primer signo de
enfermedad tumoral. No hemos encontrado casos en la literatura que

muestren casos similares para comparar. También existen casos de metastasis

cutaneas de liposarcomas, aunque la afectacion cutanea primaria es mas
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(171,172)

frecuente . Los angiosarcomas con afectacion cutdnea son también

. . . 172
menos frecuentes que los casos cutaneos primarios ( ).

En todos los tipos de tumores de partes blandas nombrados, en el diagndstico
definitivo es clave el estudio histolégico. Debido a la agresividad de la mayoria de
ellos, las células pueden mostrar marcada desdiferenciacién, siendo Ila

inmunihistoquimica un estudio fundamental:

SARCOMA Marcadores positivos mds
caracteristicos:
Leiomiosarcoma - Actina de musculo especifica
- Desmina
Rabdomiosarcoma - Vimentina
- CD45
- MYOD1
Condrosarcoma - CD99
- Vimentina
- Desmina
- Podoplanina
- $100 de manera focal
- YKL-40
-SMA
Sarcoma de Ewing - Vimentina
- NSE
- CD99
- LEU7/CD57
- Proteina FLI1
Osteosarcoma - EZRIN
-SMA
- c-erbB-2 la mitad de los casos.
Angiosarcoma -CDh31
-CD34
- factor de transcripcién ERG

- podoplanina
Tabla 6. Marcadores inmunohistoquimicos mas utiles en el diagnéstico diferencial de metastasis por
sarcomas de partes blandas.

61



62



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

63



64



Hipdtesis y objetivos

1. HIPOTESIS DE TRABAJO

Las metastasis cutaneas de visceras internas siguen unos patrones clinicos e
histopatoldgicos que difieren entre ellos de tal manera que podrian ser identificados
por el clinico y el patdlogo. El conocimiento de dichos patrones, permitiria realizar un
diagndstico mas exacto de la localizacidn de la tumoracidn primaria, en caso de ser la
metdstasis cutanea la primera manifestacion de la enfermedad oncolégica. Si el
proceso tumoral es ya conocido, permitiria realizar un diagndstico precoz de la
metastasis cutanea con el abordaje terapéutico que conlleva la diseminacién de una

enfermedad tumoral maligna.

Los patrones clinicohistopatolégicos que muestran las metdstasis cutdneas

podrian ser un factor pronéstico de la enfermedad oncolégica.

2. OBJETIVOS

2.1.0BJETIVO PRINCIPAL

Exponer la caracteristicas de las metastasis cutdneas de tumores viscerales
malignos segun su epidemiologia, manifestaciones clinicas y caracteristicas

histoldgicas e inmunohistoquimicas.
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

* Valorar si existen diferencias entre las metdstasis cutaneas en funcién del
sexo y edad del paciente, origen tumoral y patrones clinicopatoldgicos de

la cutanide.
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Hipdtesis y objetivos

Realizar un analisis observacional y descriptivo de una serie de casos de
metdstasis cutdneas de origen mamario, segun sus caracteristicas

epidemioldgicas, clinicas, histoldgicas e inmunohistoquimicas.

Describir las caracteristicas epidemioldgicas e histoldgicas de la cutanide

de origen mamario con patron de pdapulas sobre cicatriz.

Valorar la invasion linfatica o vascular en los distintos patrones clinicos de
las cutanides de origen mamario mediante la expresion de podoplanina y

CD31.

Finalmente, determinar si existen diferencias en el prondstico de las

cutanides de origen mamario segun el patron  clinico.
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Material y métodos

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo ambispectivo, se incluyen los casos de
metastasis cutdneas diagnosticadas en la Fundacidén Instituto Valenciano de

Oncologia (IVO) entre los afios 2005-2015.

2. SELECCION DE CASOS

Se han seleccionado los casos de metastasis cutdaneas del Servicio de Dermatologia
del Instituto Valenciano de Oncologia, que cumplian los siguientes criterios de

seleccion inclusidn y que carecian de criterios de exclusion.
» Criterios de inclusion:

o Metastasis cutaneas de tumores viscerales internos o tumor
primario no conocido, diagnosticadas en el Servicio de

Dermatologia del Instituto Valenciano de Oncologia.
» Criterios de exclusion:

o Se excluyeron aquellos casos de neoplasias hematoldgicas,
melanoma y cancer cutdneo no melanoma, aquellos casos de los
qgue no se disponia de imagen clinica e histologia de la metastasis y
los casos de los que no se disponia de informacion de la neoplasia

primaria por haber sido tratados en otro centro previamente.
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3. OBTENCION DE INFORMACION

El procedimiento seguido para la recogida de datos e informacion ha sido el

» Metdstasis cutdneas antes del inicio del estudio: Los datos comprendidos

entre los afos 2005 y 2012 se han recogido de manera retrospectiva. Se ha
realizado una recogida de datos clinicos de las lesiones. Estudio y revision
de la pieza histolégica y marcadores inmunohistoquimimicos. Recogida de
datos respecto al tumor primario, tipo histoldgico, fecha de diagndstico y
estadio clinico en el momento de la aparicidn de las metastasis cutdneas.
Se han obtenido los datos epidemioldgicos del paciente. En caso de
fallecimiento previo del paciente, se recoge la informacién sobre fecha y

causa de la muerte.

Metdstasis cutdnea después del inicio del estudio. En los casos posteriores

al afio 2012, se han recogido de manera prospectiva. El procedimiento

para cada paciente ha consistido en:

o Exploracién y descripcidn clinica de las lesiones. Reportaje grafico

mediante camara de fotos digital.

o Realizacién de biopsia cutanea. El tipo de biopsia (rebanado,
sacabocado o huso cutdaneo) depende de las caracteristicas de la

lesion elemental.

o Estudio histolégico mediante la tincién de Hematoxilina-Eosina.

Captura de imagenes histoldgicas.
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o Estudio inmunohistoquimico, los marcadores utilizados se exponen

posteriormente y varian segun la sospecha clinica.

o Seguimiento y evolucion de las lesiones cutdneas.

Ademads se recogieron los datos del tumor primario, tipo histolégico, fecha de
diagnéstico, estadio en el momento de la aparicion de las metdstasis cutdneas vy
evolucién de éste. Si durante el seguimiento el paciente ha fallecido, se ha anotado

fecha y causa de muerte.

En caso de que la metastasis cutanea aparezca antes que el tumor primario, se
han recogido igualmente los datos sobre el tumor primario cuando se haya
averiguado, estadio y evolucion de este, con fecha y causa de la muerte si esta ha

ocurrido.

Los datos epidemiolégicos del paciente y del tumor primario recogidos se exponen

a continuacion:

DATOS EPIDEMIOLOGICOS DEL PACIENTE:

* Nombre y apellidos.

* Numero de historia clinica.

¢ Fecha de nacimiento.

* Sexo:varén o mujer

* Evolucién del paciente: si fallecimiento durante el estudio, fecha y causa de

muerte.
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* Supervivencia al afio, 2 afios y 5 afios tras el diagndéstico de la cutdnide.

* Supervivencia desde el diagndstico de la metastasis cutdnea: tiempo en
meses desde la fecha del diagndstico de la cutanide hasta la fecha del

éxitus.

DATOS DEL TUMOR PRIMARIO:

* Fecha de diagndstico.

* Primario conocido:

o Si:anterior a la cutanide

o Si: diagndstico simultaneo a la cutanide

o No: metastasis cutdnea como primer signo de enfermedad tumoral

o Si conocido pero siendo la metastasis cutdnea el primer signo de

recaida tumoral

* Visceray subtipo histologico:

o Zona ORLYy subtipo

o Mama: ductal, lobulillar u otros.

Sin embargo, durante el periodo de la investigacidon de este estudio el cancer de
mama comienza a presentar un cambio en cuanto su clasificacion, en la cual la
histologia adquiere un papel menos importante sobre el tratamiento y prondstico de
la enfermedad, Por tanto, se han clasificado los casos de origen mamario segun la

actual clasificacién de la OMS, que quedan de la siguiente manera:
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= Tipo Luminal: las células tumorales expresan receptores
hormonales (RRHH) tipo receptores de estrégeno (RE) vy

receptores de progesterona (RP).

= Tipo HER-2: son aquellos donde hay expresion de HER-2,

independientemente de la expresién o no de RRHH.

= Basal: este tipo es el de peor prondstico, es la triple
negatividad a RRHH y a HER-2. También denominados Triple

Negativos.

Continuando con el resto de origenes primarios:

o Pulmén: adenocarcinoma, epidermoide, microcitico u otros.

o Gastrointestinal: eséfago, gastrico, duodeno, yeyuno, ileon, colon,

pancreas, hepatico y vias biliares, recto.

o Ginecoldgicos: utero, cuello cérvix, ovario y subtipo.

o Urinario: renal, uréter, vejiga.

o Genitales externos: pene, vulva y vagina.

o Préstata

o Sarcomas de partes blandas y localizacidn

o Neuroldgicos

o Origen desconocido
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Estadio al diagndstico: Los tumores primarios se clasifican siguiendo las
recomendaciones de las guias de diagndstico y tratamiento de los tumores
malignos TNM, en estadios |, II, lll y IV, tal y como aparece en las historias
clinicas. Se refiere al estadio tumoral previo al diagndstico de las metastasis

cutaneas.

Metdstasis ganglionares en el momento del diagndstico de la cutanide: si o no.

Metdstasis a distancia en el momento del diagndstico de la cutanide: si o no

Localizacion de las metdstasis a distancia al diagndstico de la cutdnide:
pulmonares, éseas, hepaticas u otros. Multiple si hay dos o mas localizaciones

diferentes (ejemplo: pulmonares y éseas).

DATOS CLINICOS DE LA METASTASIS CUTANEA:

Fecha del inicio de la lesion.

Primera metdstasis cutanea: si o no

Si no es primera, anotar que orden de cutanide representa: 22, 32 etc.

Si es segunda cutanide: tiempo entre la 12 y la 22, medido en meses.

Localizacion de ésta:

o Cabezay cuello (1)

o Extremidades superiores (2)
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o Tronco (3)

o Extremidades inferiores (4)

Localizacion especifica:

* Cuero cabelludo

* Cara
* Cuello

Hombro
Brazo

Antebrazo y mufieca
Mano (palma y dorso)

Material y métodos

Regidn clavicular, escote y
regién mamaria
Abdomen

Glateos

Regiones inguinales

* Muslo
* Rodilla, pierna, tobillo
* Pie(plantay dorso)

* La metastasis cutanea coincide con la localizacién general del tumor primario:

si o no.

* Tipo de lesidén elemental.

Macula-mancha
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= Pdpula-placa

=  Nodulo

Numero de lesiones:

O

Color:

Lesion Unica

2-5 lesiones

> 5 lesiones

Eritematosa

Color de la piel normal

Violacea-purpura

Pigmentada

Amarillenta-xantomatizada

Metastasis cutdnea de patrén clinico peculiar (algunos tipos ya descritos,

otros nuevos afnadidos):

O

Metdstasis papular sobre cicatriz: presencia de papulas sobre o
alrededor de la cicatriz por cirugia previa del tumor primario y que no
sigue otra distribucién caracteristica (por ejemplo, no presenta
asociado signos de inflamacion como la erisipeloide o no sigue una

distribucién metamérica). Este patrén como tal no estd descrito en los
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trabajos previos y lo incoorporamos como patréon independiente en

nuestro estudio.

[lustracion 11. Ejemplo de lesiones papulares eritematosas alrededor de cicatriz por mastectomia previa en
cancer de mama.

o Zosterifome/metamérica: lesiones cutdneas que siguen una

distribucién metameérica y que recuerda a una infeccidn herpética.

[lustraciéon 12. Ejemplo de metastasis zosteriforme. En este caso el origen primario fue prostatico y la
cutanide presentaba vesiculas agrupadas sobre base eritematosa con distribucién zosteriforme.
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o Metastasis erisipeloide/inflamatoria: lesiones sobre una piel
edematosa, con linfangiectasias, eritema lineal y con aumento de la

temperatura local que recuerda a una celulitis o erisipela.

[lustracion 13. Ejemplo de cutdnide erisipeloide.

o Metastasis en coraza: la piel se encuentra indurada, pétrea y con

eliminacién de anejos.

[lustracion 14. Ejemplo de cutanide en coraza, la palpacién es dura y pétrea con desaparicion del vello.
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o Metastasis telangiectasica/angiosarcoma-like: lesiones violaceo-
purpuricas con telangiectasias ramificadas alrededor que recuerdan a

una lesion vascular.

[lustracion 15. Imagen clinica de metastasis telangiectasica. Las lesiones son equiméticas y recuerdan a un
origen vascular.

o Metdstasis multiples en varias zonas corporales tipo florido:
denominamos a este patrén como la presencia de lesiones cutaneas

en mas de una region anatémica (por ejemplo: cabeza y tronco)

o Gran tumor cutdaneo uUnico de mas de 5cm: presencia de un Unico

tumor con un didmetro superior a 5cm.
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[lustracion 16. Ejemplo de nédulo tinico mayor de 5cm de didmetro, en este ejemplo la lesién es subcutanea
y el origen es cancer gastrico.

o Nodulo solitario aislado: presencia de una Unica lesién de tipo nodular

e inferior a 5cm de didmetro.

[lustraciéon 17. Ejemplo de nédulo tinico aislado.

o Noédulo umbilical: cutanide nodular que aparece en esta localizacion.
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¢ Ulceraciéon:siono

* Dolorosa para el paciente: si o no

* Descubierta por propio paciente: se considera si en caso de ser el propio

paciente el que ha consultado por la lesidén cutdnea.

DATOS HISTOLOGICOS DE LA METASTASIS CUTANEA:

* Localizacioén:

©)

Epidermis

o Dermis

o Hipodermis

o Epidermisy dermis

o Dermis e hipodermis

o Epidermis, dermis e hipodermis

* AreaGrenz:siono
* Tipo celular:
o Adenocarcinoma
o Epidermoide
o Sarcoma
o Indiferenciado

o Otros
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Patrén de infiltracién:
o Nodular: infiltracion por expansién de células tumorales que se
agrupan en un gran nédulo.
o Intersticial: las células tumorales se encuentran dispersas por el
intersticio de las capas de la piel.
o Multinodular: es similar a un patréon nodular pero multiple vy
normalmente de menor tamafio.
o Intralinfatico: las células tumorales se encuentran como Unica forma
de infiltracidn en el interior de las luces del endotelio linfatico.
o Intravascular: las células tumorales se encuentran embolizando los
vasos sanguineos como Unica forma de infiltracidn.
Invasidén vascular/linfatica: si o no. Se entiende como invasidén vascular la
presencia de embolismos de células tumorales en el interior de vasos
sanguineos y/o linfaticos. Es una caracteristica que puede estar presente
aungue el patrdn de infiltracidn sea otro distinto.
Invasidn perineural: si 0 no. Células tumorales invadiendo el tejido perineural.
Diferenciacion celular-atipia:
o Bien o moderadamente diferenciado
o Mal diferenciado
Figuras de mitosis por campo:
o <2 mitosis/mm?
o > 2 mitosis/mm?
Presencia de desmoplasia: si o no

Areas de necrosis:
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o No se observan o son escasas
o Moderadas-abundantes
* Ulceracion histoldgica de la epidermis: si o no.
* Infiltrado inflamatorio:
o Abundante
o Escaso-moderado
o No hay
* Tipo de infiltrado inflamatorio:
o Mononuclear
o Neutrofilico
o No hay
* Patrén de infiltrado inflamatorio:
o Peritumoral
o Perivascular
o Otros

o No hay

DATOS INMUNOHISTOQUIMICOS DE LA METASTASIS CUTANEA:

e Ki67:
o <10%
o 11-30%

o >30%

Los datos inmuhistoquimicos recogidos dependen del tipo de tumor primario y del

nimero de marcadores necesitados para el diagnéstico.
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En el caso de las metdstasis de origen mamario que supone la mayoria de las

metadstasis cutaneas del estudio por las caracteristicas del centro, ya que es hospital
de referencia en este tipo de tumor, a todas se han realizado estudio de los

marcadores de la cutanide respecto a:

» Estrogen-R
» Progesteron-R

> C-erb-2

Ademads, se ha realizado un analisis de la expresion de CD31 y D240 en los casos de
patrones clinicos en coraza, erisipeloide, telangiectdsico y de papulas sobre cicatriz,
con el objetivo de estudiar la invasién vascular y linfatica y conocer el tipo de
diseminacidn de los distintos patrones. Se recogen si los endotelios que muestran

células tumorales en el interior espresan:

» (CD31: expresado por endotelio vascular y linfatico.

» D240: expresado Unicamente por endotelio linfatico.

Respecto al resto de tumores distintos a la mama, los marcadores
inmunohistoquimicos que se analizan son los utilizados para la identificacion del
tumor primario, la solicitud de unos u otros dependen de los diagndsticos
diferenciales planteados en el estudio histolégico, algunos de ellos son: CK5, CK6, CK7,
CK19, CK20, CEA, CA 19.9, CA 125, PSA, EMA, Proteina S-100, HMB-45, GCDFP-15,

vimentina, desmina, cromogranina, NSE, Alfa-fetoproteina.

ANEXO 1. Plantilla cuaderno recogida de datos.
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4. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos del estudio fueron recogidos en una base de datos disefiada
especificamente para el estudio, en soporte Microsoft Access 2007. El analisis
estadistico con el programa SPSS (SPSS para Windows, version 18; SPSS Inc. Chicago,

IL).

Para las curvas de supervivencia especifica se utilizé el método de Kaplan-Meier, y
se considerd como evento el fallecimiento del paciente como consecuencia del tumor.
Los pacientes que no habian fallecido en la fecha de finalizacién del estudio o lo
habian hecho por causas no relacionadas con la neoplasia, se consideraron

censurados.

El analisis comparativo del impacto de los diferentes factores sobre el prondstico
de los pacientes con metastasis cutdneas, se realiz6 mediante el método de riesgos

proporcionales de Cox y el método de los rangos logaritmicos o Mantel-Cox.

El estudio de la significacion estadistica de las diferencias encontradas entre las

distintas variables se realizd mediante el test de Chi cuadrado.
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Resultados

1. RESULTADOS GLOBALES

En diagnosticaron 212 metastasis cutaneas en el Servicio de Dermatologia del IVO
entre los afios 2005 y 2015. Se incluyeron en el estudio 141 casos de 112 pacientes

tras evaluar los criterios de inclusion y exclusion.

1.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION SEGUN SEXO Y EDAD

Del total de pacientes incluidos, 27 de ellos eran hombres, representando un 24%
del total. EI 76% fueron mujeres, con un numero absoluto de 85. La edad media del
total de pacientes fue de 62 afios, con una mediana también de 62 anos. La edad del

paciente mas joven fue de 19 afios y del mds mayor de 91 afios.

Estratificando en tres grupos de edad diferentes, la poblacién muestra
aproximadamente un numero parecido de pacientes en cada grupo de edad, el

resultado es el siguiente:

Estrato de edad Numero de pacientes
< 58 afios 39 (34.8%)
58-65 anos 32 (28.5%)
> 65 anos 41 (36.7%)
TOTAL 112

Tabla 7. Numero de pacientes y porcentajes estratificados por rango de edad

Respecto a la distribucidon entre hombre y mujeres en los tres estratos de edad

diferentes, los resultados son los siguientes:
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Hombres
< 58 afios 10 (37%)
58-65 afios 8 (29.6%)
> 65 afios 9 (33.4%)
TOTAL 27 (100%)
Mujeres
< 58 afios 29 (34.1%)
58-65 afios 24 (28.3%)
> 65 afios 32 (37.6%)
TOTAL 85 (100%)

Resultados

Tabla 8. Numero de pacientes segin el sexo y porcentajes estratificados por rango de edad

Al estratificar por grupos de edad diferenciando entre hombres y mujeres se

siguen observando que los estratos son bastante equitativos dentro de un mismo

género.
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1.2. ORIGEN DEL TUMOR PRIMARIO

Resultados

La descripcién respecto al origen de los tumores primarios fue el siguiente:

Tumor primario Numero de pacientes % respecto al total
Mama 66 58,9%
Zona ORL 9 8,0%
Pulmoén 6 5,4%
Renal 5 4,5%
Proéstata 5 4,5%
Genitales externos (vulva

4 3,6%
0 pene)
Esofago/gastrico/duodeno 3 2,7%
Urotelial (uréter, vejiga,

3 2,7%
uretra)
Ovario 2 1,8%
Pancreas 2 1,8%
MOD 2 1,8%
Sarcomas de partes

2 1,8%
blandas
Colon 1 0,9%
Tejido nervioso central o

1 0,9%
periférico
Utero 1 0,9%
TOTAL 112 100%

Tabla 9. Distribuciéon de los pacientes del estudio segun el origen del tumor primario y su porcentaje

respecto al total
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" Origen primario
2%

1% “Mama

2% 2%_\2% 1%
%

0

& Zona ORL

3%
) “ Pulmén

W Renal

W Prostata

I Genitales externos (vulva o pene)
i Es6fago/gastrico/duodeno

W Urotelial (uréter, vejiga, uretra)
“ Ovario

& Pancreas

“MOD

Gréafico 1. Grafico de sectores donde se representan los origenes distintos de los tumores primarios del total
de pacientes.

La distribucion del origen del tumor primario segun el sexo fue el siguiente:

Tumor primario N2 hombres N2 mujeres
Mama 0 66
Zona ORL 6 3
Pulmoén 3 3
Renal 1 4
Proéstata 5 0
Genitales externos (vulva 3 1
0 pene)

Esofago/gastrico/duodeno 1 2
Urotelial (uréter, vejiga, 2 1
uretra)

Ovario 0 2
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Pancreas 2 0
MOD 1 1
Sarcomas de partes 2 0
blandas

Colon 1 0
Tejido nervioso central o 0 1
periférico

Utero 0 1
TOTAL 27 85

Tabla 10. Distribucion de los tumores primarios segtn el sexo del paciente

Origen del tumor primario segun el sexo

Utero
Colon
MOD
Ovario B hombres
Eséfago/gastrico/duodeno B mujeres

Prostata

Pulmon

Mama

Gréafico 2. Representacion de la distribucién del origen primario del tumor segtn el sexo del paciente.

La distribucidn del origen del tumor primario segun la edad y el sexo fue la

siguiente:
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HOMBRES:

Tumor primario < 58 aiios 59 - 65 aios > 65 afios
Mama 0 0% 0 0% 0 0%
Zona ORL 1 10% 4 50.0% 1 11.1%
Pulmén 2 20% 1 12.5% 0 0%
Renal 0 0% 0 0% 1 11.1%
Prostata 2 5,4% 0 0% 3 7,5%
Genitales externos (vulva o 0 0% 1 12.5% 2 22.2%
pene)

Esofago/gastrico/duodeno 1 10% 0 0% 0 0%
Urotelial (uréter, vejiga, 1 10% 0 0% 1 11.1%
uretra)
Pancreas 1 10% 1 12.5% 0 0%
MOD 0 0% 0 0% 1 11.1%
Sarcomas de partes blandas 2 20% 0 0% 0 0%
Colon 0 0% 1 12.5% 0 0%
Tejido nervioso central o 0 0% 0 0% 0 0%
periférico
Total 10 100% 8 100% 9 100%
Tabla 11. Origen del tumor primario en hombres en cada grupo de edad.
Tumor primario en hombres segun la edad
Tejido nervioso central o periférico :'
Colon |
Sarcomas de partes blandas |
MOD |
Pancreas |
Urotelial (uréter, vejiga, uretra) | W< 58 afios
Eséfago/géstrico/duodeno | M 59-65 afios
Genitales externos (vulva o pene) |
Prostata > 65 afios
Renal :
Pulmén |
Zona ORL |
Mama .' . . . . . .
0 1 2 3 4 5 6

Gréfico 3. Distribucién del origen del tumor primario en hombres segin la edad.
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MUIJERES:
Tumor primario < 58 aiios 59 - 65 aios > 65 afios
n? % n? %
Mama 23 79,3% 16 66,7% 27 84,4%
Zona ORL 1 3,4% 0 0% 2 6,2%
Pulmoén 1 3,4% 2 8,3% 0 0%
Renal 1 3,4% 2 8,3% 1 3,1%
Genitales externos (vulva o 0 0% 1 4,2% 0 0%
pene)
Esofago/gastrico/duodeno 1 3,4% 1 4,2% 0 0%
Urotelial (uréter, vejiga, 0 0% 0 0% 1 3,1%
uretra)
Ovario 1 3,4% 1 4,2% 0 0%
Pancreas 0 0% 0 0% 0 0%
MOD 0 0% 1 4,2% 0 0%
Sarcomas de partes blandas 0 0% 0 0% 0 0%
Colon 0 0% 0 0% 0 0%
Tejido nervioso central o 1 3,4% 0 0% 0 0%
periférico
Utero 0 0% 0 0% 1 3,1%
Total 29 100% 24 100% 32 100%

Tabla 12. Origen del tumor primario en mujeres en cada grupo de edad.

Origen del tumor primario en mujeres segun
la edad

Tejido nervioso central o periférico

Sarcomas de partes blandas

Pancreas H <58 afios
Urotelial (uréter, vejiga, uretra) H 59-65 afios
Genitales externos (vulva o pene) W> 65 afios
Pulmon
Mama

0O 10 20 30 40 50 60 70

Gréfico 4. Distribucion del origen del tumor primario en mujeres segun la edad.
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1.3. MOMENTO DE LA APARICION DE LA CUTANIDE
A partir de los siguientes resultados y en adelante, si no se indica lo contrario, se

analizan cutdnides, no pacientes.

Las cutanides aparecen por lo general después del diagndstico del tumor primario.
En estos casos, en un tercio de los pacientes es el primer signo de recaida tumoral.
Del total de cutanides:
» 124 casos (88%) se detectaron de forma posterior al diagndstico de
cancer:
= 122 cutanides ya se conocia el origen del tumor primario
= 2 cutdnides eran procedentes de un tumor de origen no
conocido.
= El tiempo medio de aparicion de la cutanide fue de 49
meses después del diagndstico de cancer (mediana de 26
meses y desviacion tipica de 58,7)

» 12 cutanides (8,5%) se diagnosticaron simultaneamente al diagndstico de
cancer, en el mismo proceso de evaluacién diagndstica o en el estudio de
extension inicial.

» 5 cutanides (3,5%) fueron el primer signo de enfermedad tumoral no

diagnosticada.
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Momento de la aparicidn de la cutanide

4%

i Cutanide posterior al dx de cancer

W Cutdnide simultanea al dx de
cancer

Cutédnide como 1ler signo de
enfermedad tumoral no conocida

Gréfico 5. Distribucién del momento de aparicion de la cutdnide durante la enfermedad tumoral.

Del total de cutanides, 121 presentaron afectacién ganglionar concomitante

(85,8%).

En el momento del diagnéstico de la cutanide, el 63,8% de ellas (90 cutanides)
presentaban metdastasis a distancia en otros 6rganos, mientras que el 36,2% (51
cutanides) sélo mostraban la piel como érgano afectado, no habiendo otras

metastasis a distancia.

Metastasis en otros drganos

90 1
80 -
70 1
60 -
50 1
40 -
30 1
20 1
10

Metastasis a distancia en otro Metastasis sélo en piel
organo diferente a piel

Grafico 6. Numero de cutdnides que presentan metastasis en otros 6rganos de manera concomitante o bien
la afectacion cutdnea es la tinica forma de diseminacion a distancia.

97



Resultados

De los 6rganos afectados en la diseminacion a distancia diferentes a la piel, 38 de
ellas (42,4%) presentaban diseminacion a distancia en dos o mas drganos de los
siguientes: higado, pulmdn, hueso y SNC. El resto mostraban metastasis en un solo
organo diferente a la piel: 17 (18,8%) en pulmdn, 24 (26,6%) en tejido éseo, 5 (5,5%)

en sistema nervioso central, 5 (5,5%) en higado y 1 (1,1%) carcinomatosis peritoneal.

Diseminacion en otros organos distintos a la
piel

1%

5%

W' Mas de 1 6rgano
& Pulmén

Hueso

i Higado
KSNC
Carcinomatosis peritoneal

Gréfico 7. Distribucion de los 6rganos con invasion a distancia diferentes a la piel

De las 124 metastasis cutaneas cuyo diagndstico de cancer fue previo a la
aparicion de la cutanide, 36 de ellas fueron la forma de debut de recaida tumoral en
un paciente aparentemente libre de enfermedad hasta ese momento. Es decir,

fueron la forma de diagndstico de recaida y diagndstico de enfermedad diseminada.
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Cutanide como diagndstico de recaida

tumoral

29% \

pmoe=]

71%

& Cuténide aparecida en el
contexto de una
enfermedad diseminada ya
conocida

i Cuténide como 1ler signo
de recaida tumoral

Resultados

Gréfico 8. Distribucion de los porcentajes de cutdnides aparecidas posterior al diagnéstico de cancer en
cuanto a la situacién de la enfermedad.

Respecto al tiempo de aparicidn entre el tumor primario y la cutanide, en los casos

posteriores al diagndstico de cdncer, la media fue de 4 afos. Sin embargo, cada

origen tumoral presentd un tiempo de aparicion diferente y que seran descritos en

cada apartado correspondiente mas adelante.

Origen tumor primario

Media en meses

Nimero de casos

Mama
Colon
Renal
Prostata

Sarcomas partes blandas

Ovario
Gastrico
Pulmén
Pancreas
Neurolégico

Epidermoide pene/vulva

99

63,4
3
36,3

70

Desviacion tipica
87 65,1
1
8 21,3
6 46,1
2 137,7
3 10,1
5 4,7
7 12,1
2 25,9
1
4 2,8




ORL

Urotelial
MOD

Utero

17,7
51,6
7,8

8,8

Resultados

17,2
61,2

12,5

Tabla 13. Comparacién de medias del tiempo de aparicién, medido en meses, entre el diagnéstico de cancer
y la metastasis cutdnea. Estan incluidas en esta tabla todas las cutanides, incluidas las simultineas y las
previas al diagndstico de cancer.

1.4. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA CUTANIDE

A continuacion, se describen los resultados referentes a las caracteristicas clinicas

del total de 141 cutanides.

1.4.1. Localizacion

Respecto a la localizacién general, el tronco mostré la frecuencia mas elevada

seguida de la localizacidon cabeza y cuello. Sélo 4 cutdnides estaban presentes a la vez

en dos localizaciones diferentes.

Localizacion general: Frecuencia Porcentaje
Cabeza- cuello 25 17,7
Tronco 96 68,2
Extremidades 16 11,3
Multiples 4 2,8
Total 141 100,0

Tabla 14. Localizacién general de las metastasis cutaneas.

Cuando se analizaron las localizaciones mas especificas, se observa que seguia

siendo el térax la localizacion mas frecuente (25,5%). Ademas se registraron aparte,

como una localizacion especifica diferente, las cutanides localizadas en mama
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intervenida por cancer de mama que aparecian sobre o alrededor de la cicatriz.
Mostraron ser la localizacion mds frecuente igualando al térax (25,5%). La
localizacién “mama contralateral” se refiere a las cutdnides por cancer de mama que
aparecieron en la mama contralateral. La tercera localizacion especifica corresponde

al cuero cabelludo, representando el 9,9% del total de cutanides.

Localizaciones especificas Frecuencia Porcentaje (%)
Torax 36 25,5
Abdomen 6 4,3
Espalda-escapula 10 7.1
Lumbar 4 2,8
M.S. Proximal 7 5,0
M.l. Proximal (ingle / muslo) 9 6,4
M.1. Distal 1 0,7
Cuello 6 43
Cara 4 2,8
Cuero cabelludo 14 9,9
Manos 1 0,7
Mama sobre cicatriz 36 25,5
Mas de un area 4 2,8
Genitales 2 1,4
Mama contralateral 1 0,7
Total 141 100,0

Tabla 15. Distribucién de las cutanides segun su localizacidn especifica.

Mostraron diferencias estadisticamente significativas entre el tumor primario y la
localizacién de la cutanide ((x2q= 213; p < 0,001). Los tumores de origen mamario se
localizaron en el tronco de manera mas frecuente, igual ocurrié en los de origen
pulmonar. En cambio, las metdstasis cutaneas de cancer renal se localizaron en
cabeza y cuello, como ocurre también en los de origen ORL. Las cutdnides de cancer

de prostata y de genitales externos se localizaron fundamentalmente en las
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extremidades. Los pocos casos de sarcomas de partes blandas fueron de metastasis

cutaneas multiples en varias localizaciones simultaneamente.

Origen tumor primario Localizacién metastasis cutaneas Total
Cabeza- Cabeza-

cuello Tronco | Extremidades | Multiples cuello
Mama 8 76 3 0 87
Colon 1 0 0 0 1
Renal 6 0 2 0 8
Préstata 2 1 3 0 6
Sarcomas partes blandas 0 0 0 2 2
Ovario 0 3 0 0 3
Gastrico 0 2 2 1 5
Pulmén 0 6 1 0 7
Pancreas 1 1 0 0 2
Neurolégico 0 0 0 1 1
Epidermoide pene/vulva 0 1 3 0 4
ORL 6 3 0 0 9
Urotelial 0 1 2 0 3
MOD 1 1 0 0 2
Utero 0 1 0 0 1
Total 25 96 16 4 141

Tabla 16. Tabla de contingencia entre la localizacidn de la cutanide y el origen del tumor primario.
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Localizacién segun origen tumor primario

80
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Origen tumor primario

Gréafico 9. Grafico de barras donde se representan los origenes del tumor primario mayoritarios en la
poblacién de estudio y la localizacién de las metastasis cutdneas.

Se recogid, como dato independiente a la localizacion general o especifica, si la
cutanide se localizaba en la misma area anatdmica que el tumor primario. Se observé

qgue el 51,8% de las cutdnides aparecieron en la misma localizacién.

Localizacion igual que tumor primario
Eno
Osi

Grafico 10. Exposicidn en sectores de las metastasis cutdneas que coinciden en localizacién anatémica con el
tumor primario.

103



Resultados

1.4.2. Lesién cutdnea

Respecto a la lesion elemental que presentaron las cutanides, la forma mas

habitual fue el nddulo (52,5%) seguido de la placa/péapula con un 36,9% del total.

Lesion elemental Frecuencia Porcentaje %
Papula / placa 52 36,9
Nodulo 74 52,5
Macula / mancha 14 9,9
Placa de alopecia 1 0,7
Total 141 100,0

Tabla 17. Frecuencias de cada lesién elemental y su porcentaje respecto el total de cutanides.

Respecto al color que mostraba la cutanide, el 58,9% fueron eritematosas seguido

del color violdceo/purpura con un 31,9% de los casos:
purp

Color lesién elemental: Frecuencia Porcentaje
Eritematosa 83 58,9
Violacea / purpura 45 31,9
Pigmentada 1 0,7
Color piel normal 12 8,5
Total 141 100,0

Tabla 18. Frecuencias de cada color que mostraron las cutanides y porcentaje respecto del total.

La mayoria de las cutdnides aparecieron como lesiones Unicas (41,8%), sin

mostrar ulceracion (78%) y no dolorosas segun el paciente (61%).
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N° lesiones: Frecuencia | Porcentaje
Unica 59 41,8
2a5 53 37,6
mas de 5 29 20,6
Total 141 100,0

Tabla 19. Frecuencias de cada color que mostraron las cutanides y porcentaje respecto del total.

Mo
Osi

Grafico 11. Se representa mediante grafico de sectores la presencia de ulceracién en el momento del
diagndstico de la cutanide.

1.4.3. Patrones clinicos especiales

Se registrd si la forma clinica de la cutanide recordaba a alguna forma peculiar

reconocible descrita hasta el momento. Los resultados fueron los siguientes:

Forma clinica peculiar Frecuencia Porcentaje (%)
Erisipeloide 4 2,8
En coraza 3 2,1
Né6dulo umbilical 4 2,8
Sobre cicatriz 31 22
Florido 6 4,3
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Metamérico / zosteriforme 12 8,5
Gran tumor unico 2 5 cm 5 35
Nédulo tnico 16 11,3
Telangiectasico 4 2,8
latrogénico 1 0,7

NO PECULIAR / NO 54 38,3

CLASIFICABLE

TOTAL 141 100

Tabla 20. Frecuencias de las formas clinicas clasificables como peculiares, por estar ya descritas como
formas caracteristicas o en grupos nuevos observados.

Se encontraron formas clinicas reconocibles descritas cldsicamente como la forma
en coraza o la forma metamérica. Pero también hemos encontrado otras formas

clinicas reconocibles, previamente no descritas como tales como son:

* Lesiones papulares sobre cicatriz
* Gran tumor Unico de mas de 5cm
* Lesiones multiples en mdas de una region anatdmica o afectacion de

practicamente toda un regién anatdmica por completo (florido)

Como podemos observar en la tabla, 54 cutanides (38,3%) no mostraron ninguna
forma clinica peculiar que pudiese ser incluida en alguno de los grupos. De los grupos
clinicos la mayoria de ellos han sido ampliamente descritos con anterioridad, como
por ejemplo, las cutanides zosteriformes o metaméricas, que representan la tercera
forma de cutanide peculiar mas frecuente en nuestra muestra con un 8,5%. Sin
embargo, el grupo mayoritario son las cutanides que aparecen sobre una cicatriz

previa de exéresis del tumor primario (22,2%). En nuestro estudio todas
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corresponden a cdncer de mama, seguido de la cutanide que aparece como un Unico

nodulo aislado, representando el 11,3% de las cutdnides totales.

[lustracion 18. Foto clinica de cutdnide con distribucién metamérica por un cancer de mama en una

mujer de 38 afios. Se observa la forma clinica vesiculosa que recuerda a un herpes zoster.

[lustraciéon 19. Foto clinica de una forma peculiar clasificada como “florido”. Varén de 52 afios con
diagndstico reciente de cancer de colon, durante las pruebas complementarias para la estadificacion

presentd una aparicidn rapida de multiples lesiones cutaneas nodulares en mas de una regién anatémica.

[lustraciéon 20. Otro ejemplo de cutadnide clasificada como “florida”. Var6én de 57 afios con sarcoma
sinovial en la falange proximal del dedo de la mano izquierda, cuyo tratamiento fue la amputacién del
brazo. Presenta lesiones nodulares miultiples en mufién y en otras localizaciones como la cabeza y cuello.
Estas formas presentaron lesiones elementales distintas, en la imagen central se observa un nédulo

subcutaneo del color de la piel normal que contrasta con el resto de lesiones.
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[lustracion 21. Ejemplo de forma clinica clasificada como “papulas sobre cicatriz”. En este grupo se han
incluido cutanides que se presentan como papulas eritematosas dispersas en la mama intervenida por

cancer, alrededor de la cicatriz de mastectomia previa. La imagen de la derecha es a mayor aumento.

[lustracion 22. Ejemplo de forma clinica clasificada como “gran tumor”. Tumoracién, en este caso subuténea,

mayor de 5cm de didmetro en regién parietal izquierda en un varén con diagnéstico de cancer de pulmén.

[lustracion 23. Ejemplo de nédulo umbilical.
Varén de 56 afios con cancer gastrico.
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Se analizé la asociacion entre el origen tumoral de la cutanide y la forma peculiar
utilizando la prueba no paramétrica Chi-cuadrado de Pearson. Si que mostraron una
relacion estadisticamente significativa entre ellos (x° q = 304,36; p < 0 ,001). Las
cutanides de mama presentaron la forma peculiar “pdpulas sobre cicatriz” (31 casos
de 87 cutdnides totales) incluso de manera superior a las cutanides de mama que no
mostraron ninguna forma peculiar (87 cutanides frente a 24 respectivamente). Las
cutanides zosteriformes mostraron mds frecuencia en cdncer de mama y en cancer
de prdstata. Sin embargo, en cdncer de renal destacé la presencia de metastasis en
forma de ndédulo Unico aislado (50% de las cutanides de origen renal, el resto fueron

no peculiares).

Al analizar la asociacion entre los patrones clinicos reconocibles y la localizacién
anatdémica, si se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ellos
(x2q= 153,52 ; p < 0,001). El patron de papulas sobre cicatriz fue mas frecuente en el
tronco, igual que el patron metamerico/zosteriforme en coraza y erisipeloide. Sin
embargo, el patron de gran tumor se localizd con mayor frecuencia en cabeza y

cuello.

Localizacién anatémica
Cabeza-

Patrones clinicos cuello Tronco Extremidades NMditiples Total
Ensipeloide 0 4 0 0 4
Coraza 0 3 0 0 3
Nédulo umbilical 0 4 0 0 4
Soore cicatrniz 0 31 0 0 3
Metamérico 0 10 2 0 12
Gran tumor 4 0 1 0 5
Néddulo dnico 5 5 6 0 16
Mama contralateral 0 4 0 0 4
Telangiectasico 0 4 0 0 4
No peculiar 18 K 7 4 58

Total 25 96 16 4 141

Tabla 21. Tabla de contingencia respecto a la localizacién anatdmica y los patrones clinicos de metastasis
cutdneas.
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1.4.4. Sintomas acompanantes

Se registrd la presencia de dolor referido por el paciente. Mas del 60% de las

cutanides no fueron dolorosas.

Dolor: Frecuencia | Porcentaje
No 86 61,0
Si 55 39,0
Total 141 100,0
Hno
Osi

Grafico 12. Se representa mediante grafico de sectores la presencia de dolor referido por el paciente.

Otro dato que se registrd fue si habia sido el propio paciente el que alertd sobre la
nueva lesidn cutanea. El 65% de las cutdnides fueron detectadas por el propio
paciente en cuanto a que fue él mismo quien consultd directamente por la aparicion

de la lesion cutdanea o lo manifestd en alguna de las revisiones periddicas.

B Hallazgo por
paciente

B Hallazgo sin
percepcion del
paciente de la
lesion cutdnea

Grafico 13. Se representa mediante grafico de sectores la forma de diagndstico de la cutanide.
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Se ha valorado la relacién entre la localizacion general de la cutanide y el
autodiagndstico por parte del paciente utilizando la prueba no paramétrica Chi-
cuadrado de Pearson. No se encontrd una relacion estadisticamente significativa

entre ellos (x*4=3.99; p=0,26).

Sin embargo, utilizando el mismo andlisis estadistico, si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al relacionar la localizacidn general de la cutanide con
el dolor (x2q= 10,21; p = 0,017). Los resultados mostraron que la localizacién influia
en el dolor del paciente, siendo mas doloras las cutdnides localizadas en las
extremidades, seguido de las que se encontraron en cabeza y cuello. Las cutanides

localizadas en el tronco resultaron las menos dolorosas.

1.5: CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LA CUTANIDE

1.5.1: Caracteristicas generales

Del total de cutdnides, el 79,4% fueron adenocarcinomas, seguidos con bastante
diferencia de los epidermoides (9,9%). En cuanto al patrén de invasién cutdnea, en la
mayoria se observd un patrén intersticial (51,1%), seguido del patrén nodular (37,6%),
no se observaron patrones intravasculares o intralinfaticos como Unica forma de
infiltracién. La dermis fue el lugar de afectacion por las células neoplasicas, siendo la
invasion dérmica exclusiva en la mayoria de los casos (63,8%), seguido de la dermis

junto al tejido celular subcutaneo (19,1%). La mayoria de las cutdnides respetaban la
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epidermis, observandose area de Grenz en el 79,4% de los casos, sin observar

ulceracion de la epidermis en el 82,3% de las cutanides analizadas.

Patron de infiltracion Frecuencia Porcentaje (%)
Intersiticial 72 51,1%
Nodular 53 37,6%
Multinodular 16 11,3%
Total 141 100%

Tabla 22. Frecuencias de patrones de infiltracién observados en el total de cutanides.
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Frecuencia
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—
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Dermis Tcs Epkiormes + Dermis « TCS Todo No valorable
derms

TCS: tejido celular subcutdneo.

Grafico 14. Frecuencias de localizacién de la invasion cutdnea en las diferentes capas histoldgicas de la piel.
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1.5.2. Infiltraciéon vascular, linfatica y perineural

Se observd invasion linfatica y/o vascular en el 44% de las cutdnides. La

invasion perineural se observé en el 29,1% de las cutanides.

[lustracion 24. Presencia de células tumorales en el interior de vasos de pequefio calibre donde se observa el
endotelio que rodea a los embolismos tumorales(H&E, aumento x20)

[lustracion 25. Expresién inmunohistoquimica de CD31 y D240 respectivamente, se observa que las células
endoteliales que rodean a los embolismos tumorales expresan ambos marcadores, signo de la invasion
intralinfatica y no vascular, ejemplo de histologia de una cutanide de origen mamario (H&E, aumento x10).
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[lustracién 26. Las células tumorales rodean al filete nervioso nvadiendo el perineuro. Sin embargo, en la
imagen de la derecha se observa que llegan a invadir el espacio endoneural (H&E, aumento x40)

Se analizé la asociacion entre dolor y la presencia de invasion perineural en la
histologia utilizando la prueba no paramétrica Chi-cuadrado de Pearson. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre estas dos variables (qu

=3,44;,p=0,17).

1.5.3. Otros hallazgos

Se observo un 61,8% de muestras con escasas mitosis o ausentes y en mas del
70% de los casos las células tumorales estaban bien diferenciadas. Ademas, en
mas del 70% de las muestras no se observaron areas de necrosis ni tampoco

presencia de desmoplasia.

Se estudié la presencia de inflamacién, observandose en un 68,8% de las
cutanides, de las cuales el 52,5% adoptaba un patrén de inflamacién peritumoral

de tipo mononuclear.
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El porcentaje de expresion de Ki67 es un indicador del nivel de proliferacion y
actividad celular del tumor. De 72 cutdnides con informacién sobre el porcentaje de
Ki67, el 65% de las muestras histoldgicas presentaron Ki67=30%, lo que indica alta

proliferacién celular en las metdstasis cutaneas.

Porcentaje de Ki67

“<10%

62%

Grafico 15. Distribucién del porcentaje de Ki67 en las muestras histoldgicas de las cutdnides.

©11-29%

230%

2. RESULTADOS SEGUN GRUPO DE ORIGEN DEL TUMOR
PRIMARIO

2.1- METASTASIS CUTANEAS DE ORIGEN MAMARIO

2.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas

Nuestro trabajo se centra fundamentalmente en este tipo de metdstasis cutaneas
porgue son las que mayor niumero tenemos en nuestra muestra, dado que el centro
en el que se realiza el estudio, el Instituto Valenciano de Oncologia, es centro de

referencia de atencion multidisciplinar del cancer de mama y un porcentaje muy
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elevado del total de tumores atendidos en el IVO son de cancer mamario. Por esta

razon disponemos del mayor nimero de cutanides de toda la muestra.

En total, 87 cutdnides de la muestra fueron de origen mamario y provenian de 66
pacientes, siendo el 100% mujeres. Analizando las pacientes, la edad media fue de
62 afios y la mediana de 64 afios, con una desviacién tipica de 13,5 afios. La paciente
mas joven tenia 31 afios en el momento del diagnodstico de la cutanide y la mayor una

edad de 91 afos.

Del total de cutanides de origen mamario, 50 de ellas fueron unicas (57,5%), es
decir, no aparecieron otras metdastasis cutdneas posteriores durante el seguimiento
de la paciente. Sin embargo, de las 37 restantes, 15 de ellas correspondieron a las
cutanides, 15 fueron segundas cutanides, 5 de ellas terceras y hay 2 casos de cuarta
cutanide. El tiempo medio en aparecer una 22 cutanide fue de 12 meses, con una

mediana de 11 meses y una desviacion tipica de 9,36.

La mayoria de las cutanides aparecieron de manera posterior al diagndstico del
tumor primario (90,8%). En estos casos, el tiempo medio en aparecer la metastasis
cutdnea tras el diagndstico de cadncer fue de 63 meses (mediana de 36 meses y
desviacién tipica de 65,1). El 5,75% de los casos fue de manera simultanea y en
menor porcentaje de todos (3,45%) aparecid como primer signo de enfermedad

tumoral.
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con bastante diferencia (14,9%).

M simuttaneo
EPrevio
Oposterior

Subtipo Frecuencia Porcentaje (%)
Ductal 69 79,3
Lobulillar 13 14,9
Inflamatorio 4 4,6
Sin definir 1 1,1
Total 87 100,0

grupo de menor edad (< 58 afios).

Tabla 23. Subtipos de cdncer de mama primario recogidos.

Resultados

Grafico 16. Diagrama de sectores donde se representa las frecuencias de los diferentes momentos de
aparicion de las cutanides.

Casi el 80% fueron carcinomas de mama tipo ductal, seguido del lobulillar pero

Al relacionar la edad de las pacientes y el subtipo de tumor primario de mama, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas ()(2 q= 7,49; p = 0 ,27).
Aunque cabe destacar que de los 4 casos de carcinoma inflamatorio, no se observo

ninguno en el grupo de mayor edad ( > 65 afios), mostrando 3 de los 4 casos en el
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Durante el periodo de la investigacidon de este estudio, y de manera mas definitiva
a partir del afio 2013, el cancer de mama comienza a presentar un cambio en cuanto
su clasificacién, en la cual la histologia adquiere un papel menos importante sobre el
tratamiento y prondstico de la enfermedad, dando paso al estudio molecular de cada
tipo de tumor. A la asociacion de la expresion de HER-2 a un peor prondstico se sumo
la aparicion de agentes antidiana tipo Transtuzumab, que dejaba una via especifica
de tratamiento, lo que provocd que la expresién de este oncogen se empezara a
asociar a un mejor prondstico. Como estos cambios en la clasificacién del cdncer de
mama han ido sucediendo a lo largo del estudio, hemos clasificado los casos de
origen mamario segun la actual calsificaciéon de la OMS, que tal y como lo expone la

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) quedan de la siguiente manera:

» Tipo Luminal: las células tumorales expresan receptores hormonales
(RRHH) tipo RE y RP.

» Tipo HER-2: son aquellos hay expresion de HER-2, independientemente de
la expresidon o no de RRHH.

» Basal: este tipo es el de peor prondstico, es la triple negatividad a RRHH y a

HER-2. También denominados Triple Negativos.

En nuestra muestra de estudio, hubieron 13 casos de subtipos Luminal, 54 de HER-

2y 30 Triples Negativos.
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Tipo molecular N2 casos % total
LUMINAL 13 15%
HER-2 54 62%
BASAL 20 23%
Total 87 100%

Tabla 24. Distribucion de patrones moleculares de las cutanides de origen mamario de la muestra de

estudio.

El 86,2% de las cutdnides también presentaron metastasis en el territorio

ganglionar concomitante o anterior a la metastasis cutanea. El 55,8% presentaban

ademas metastasis a distancia en otros organos, fundamentalmente en hueso y

pulmén.

2.1.2. Manifestaciones clinicas

Respecto a la localizacién general de las cutanides, el 85,1% se localizaron en el

tronco, seguido de la cabeza y cuello con bastante diferencia (11,5%) y en ultimo

lugar las extremidades con sdlo un 3,4% de los casos. Al analizar las localizaciones

mas especificas, las cutanides localizadas sobre la mama intervenida por el tumor

primario fue el lugar mas frecuente (36% de las cutanides de mama), seguida de la

localizacion en térax (sin incluir la mama intervenida, por ejemplo: esternén o region

inframamaria) con un 29% del total de cutanides de mama.
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Localizacion anatomica

W Térax

I Abdomen

[] Espalda_escapula
B Lumbar
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M Cuello
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[[] Cuero cabelludo

2] Mama sobre cicatriz
W Mama contalateral

Grafico 17. Grafico de sectores donde se representan los porcentajes de las localizaciones anatémicas de las
metastasis de origen mamario.

El 46% de las cutanides se presentaron en forma de papula/placa, seguido de
cerca por las lesiones nodulares (39%). Habiendo sélo un caso de placa alopécica en
cuero cabelludo. La mayoria de ellas mostraron ser Unicas (41,4%) o entre 2-5
lesiones (37,9%), sin presentar ulceracién (85,1%) y de color eritematoso (64,4%). En

el 77% de los casos las pacientes referian no ser dolorosas.

Sobre las formas peculiares de metdstasis, una gran mayoria pudieron ser
incluidas en el grupo de cutdnide sobre cicatriz de cirugia de mama previa (35,6%)
seguido de formas que no fueron peculiares o bien no clasificables en ninguno de los
grupos que hicimos (27,6%). Destacamos que se observé un 9,2% de metastasis

zosteriformes y un 8% en forma de nddulos Unicos aislados.
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Formas clinicas descritas

M Erisipeloide

I Coraza

] Nédulo umbilical
[l Sobre cicatriz

] Metamérico
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2] Nédulo Gnico

[[] Mama contralateral
£ AG_like

I Mo peculiar

Grafico 18. Gréfico de sectores donde se representan los porcentajes de las formas clinicas o patrones
clinicos de las metastasis de origen mamario.

Se estudio la relaciéon entre el tipo molecular de cancer de mama (luminal, HER-2 o
basal) y las manifestaciones clinicas de las cutanides. No se encontraron diferencias
significativas entre los patrones clinicos cutaneos, ni entre las distintas lesiones

elementales ni en cuanto a la localizacién de las metastasis cutaneas.

Cabe destacar que el 58,6% de las cutanides fueron alertadas de su presencia al
médico por las propias pacientes durante la consulta (previo, simultdneo o
posteriormente al diagndstico de cdncer). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la localizacién de la cutdnide y la capacidad del

paciente de autodiagndstico (x° q=1,24;p=0,53).

Al comparar la relacién entre la edad y las formas peculiares de metdstasis
cutdneas de origen mamario, no mostraron diferencias estadisticamente

significativas (x* q= 21,93; p = 0,23). Las formas peculiares aparecen en los tres

121



Resultados

percentiles de edad diferentes de manera similar siendo mas frecuente en los tres

grupos de edad la forma sobre de papulas sobre cicatriz.

[lustraciéon 27. Imagen clinica del patrén papular sobre cicatriz previa de mastectomia, se observan las
papulas eritematosas distribuidas alrededor de la cicatriz y sobre la mama mastectomizada.

[lustracion 28. Imagenes clinicas de tres casos distintos de cutdnides patrén papula sobre cicatriz en cancer
de mama con mastectomia previa.
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[lustracion 29. Imagen clinica de una paciente con metastasis de origen mamario en coraza, en la imagen de
la izquierda se observa gran placa eritemato-violacea de consistencia pétrea, piel estirada sin arrugas y de
aspecto brillante. La imagen de la derecha son 11 dias después donde sufri6 una gran ulceracion.

[lustracion 30. Imagen clinica de una paciente con cutanide tipo erisipeloide. Se observa eritema, edema y
papulas anaranjadas. En la foto no se puede apreciar, pero la placa estaba caliente, dura y era dolorosa a la
palpacién, simulando una celulitis.

2.1.3. Caracteristicas histoldgicas

Al analizar las caracteristicas histoldgicas, el 95,4% de las cutanides
correspondieron a adenocarcinomas que infiltraban de manera intersticial (65,5%)
seguido de una forma nodular (21,8%), localizandose de manera exclusiva en la

dermis en el 62,1% de los casos, llegando también a tejido celular subcutaneo en el
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23%. Se observd una epidermis intacta sin invasién tumoral ni ulceracion en el 87,4%

y un drea de Grenz en el 83,9% de las cutanides.

Se observé infiltracidn linfatica y/o vascular en el 49,4% aunque un 5,7% no
pudieron ser valorados por muestra insuficiente. El 31% de las cutanides mostraron
invasion perineural, aunque también hubo un 11,5% donde no se pudo valorar por

no observar tejido nervioso en la muestra y un 8% no hubo muestra suficiente.

[lustracion 31. Infiltracién cutdnea de origen mamario, se observa epidermis intacta, drea de Grenz y
afectacién intersticial de la dermis con vasos linfaticos embolizados en la dermis superficial. Tinciones
inmunohistoquimicas con CD31 y D240 son necesarias para comprobar que se trata de endotelio linfatico y
no vascular (H&E, aumento x4)
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[lustracion 32. Infiltracién de células tumorales de origen mamario en térax. Se observa en la imagen de la
izquierda, invasion intersticial de la dermis superficial, mostrando area de Grenz y respeto de la epidermis,
embolismos tumorales dentro de los vasos sanguineos o linféticos, en estos casos la expresiéon de CD31 y
D240 ayuda a diferenciar origen del endotelio (H&E, amento x4). En la imagen de la derecha se observa
tejido nervioso en la dermis profunda mostrando invasién perineural (H&E, aumento x10)

2.1.4. Estudio inmunohistoquimico

Para poder averiguar con mayor precisidn la forma de invasién vascular o linfatica
en las formas clinicas de cutanides de mama, se estudid la expresién de CD31
(marcador de endotelio vascular y linfatico) y de podoplanina o D240 (marcador de
endotelio linfatico Unicamente) en todas las metastasis cutaneas de origen mamario
con patrdn erisipeloide, en coraza y sobre cicatriz. Todos las cutdnides con patrén
erisipeloide (4 casos) y en coraza (3 casos) mostraron invasion intralinfatica ya que
los embolismos tumorales estaban ocupando luces que expresaban CD31 y D240. Sin
embargo, todos los casos con patrdn telangiectasico o angiosarcoma-like mostraron
expresion de endotelio vascular en los embolismos de células tumorales lo que

conlleva a una invasion vascular.
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[lustracion 33. Expresién de CD31 y D2-40 por parte del mismo endotelio que rodea los embolismos de
células tumorales en cutdnide con patrén erisipeloide por cancer de mama, demuestra invasién de vasos
linfaticos (x20)

En las formas clinicas de papulas sobre cicatriz se observaron que el 73,9%
mostraron una invasion linfatica al expresar CD31 y D240 las células endoteliales que
mostraban embolismos tumorales. Existieron 5 casos que no expresaron invasion de
ningun tipo en los cortes estudiados y un caso aislado donde se observd invasion
vascular con expresiéon de CD31 pero negatividad para D240. Por tanto, se ha

observado casi un 80% de expresién de marcadores de endotelio linfatico en la

invasion de las formas papulares sobre cicatriz.
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[lustracién 34. Expresién del endotelio de los mismos vasos de CD31 Y D2-40 que confirma la invasién
linfatica de células de origen mamario en la dermis superficial de una cutdnide con patrén de papulas sobre
cicatriz (x4)

[lustracion 35. Expresion de CD31 y D2-40 de endotelio linfatico que se encuentra con invasién intralinfatica
en la dermis de una cutdnide de origen mamario con patrén de papula sobre cicatriz.

Se analizé la relacidn entre la presencia de invasidn linfatica y/o vascular y la
presencia de dolor por parte del paciente, sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas (x° q = 0,11; p = 0 ,73). Tampoco se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas entre la presencia de dolor y la invasién perineural (x>

4=0,13;p=0,93),

La mayoria de la biopsias mostraron escasas mitosis (74,7%) y las células estaban
bien diferenciadas (81,6%). Solo un 21,8% mostré un infiltrado inflamatorio

moderado que se disponia de manera peritumoral (29,5) y de tipo mononuclear

(31%).

Respecto al estudio de la inmunohistoquimica, el porcentaje de Ki67% fue

superior al 30% en el 62% de los casos en lo que fue valorable (71 de 87 casos).

"

b 8

[lustraciéon 36. Ejemplo de Ki67 superior al 30% en una cutdnide de origen mamario con patrén
telangiectdsico donde las células tumorales ocupan las luces vasculares.
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Los marcadores mas utilizados en el diagndstico fueron CK19, RE, RP y c-erb2.

Expresion de marcadores IHQ en cutanides por
cancer de mama

100%

55 25 25! 25
90%
80%
70% -
26 40 19 Casos en los que no se
60% - - estudié el marcador
50% - . & Casos negativos
43
40% |
30% 1 3 36 i Casos positivos
(]
20% 22 ;
wi H B N B
0%
CK19 RE RP c-erb2

Grafico 19. Representacion de los resultados de casos positivos, negativos y en los que no se estudi6 la
expresion de marcadores inmunohistoquimicos.

Como se observa en el gréafico, el porcentaje de positividad mds elevado fue CK19
ya que todos los casos en lo que se analizé resultaron positivos (100%), el siguiente
fue c-erb2 con un 69,3% de los casos analizados positivos, y los RE con un 58% de
casos positivos. Sin embargo, de los 62 casos donde se estudiaron la presencia de RP

sélo 22 ( 35%) mostraron positividad.
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[lustracion 37. Expresion de CK19 en una cutdnide de origen mamario, se obsera el patrén multinodular de
células tumorales con expresion intensa del marcador.

Los RE, RP y c-erb2 fueron solicitados para poder clasificar el tumor mamario mas

gue por fines diagndsticos.

[lustracion 38. Expresion intensa de HER-2 en cutdnide de origen mamario, corresponde al mismo caso que
la ilustraci6n 37.
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2.2- METASTASIS CUTANEAS DE ORIGEN ORL

2.2.1. Caracteristicas epidemioldgicas

Se analizaron 9 cutdnides de origen ORL de 9 pacientes diferentes. La edad media
de estos fue de 62 afios, con una mediana de 61,27 afos y una desviacion tipica de
11,38. El paciente mads joven tenia 45 aiios y el mayor 78 afios. De los 9 pacientes, 6

eran varones y 3 mujeres.

El momento del diagndstico de la cutanide, 8 de los casos fueron posteriores a un
diagnodstico de cancer ORL ya conocido. El tiempo medio entre el diagndstico de
cancer y la aparicién de la cutanide fue de 17 meses, con una mediana de 13 meses y
desviacidn tipica de 17,2. Uno de los casos fue anterior, es decir, se presenté como
primer signo de enfermedad tumoral. Hubo metdstasis en el territorio ganglionar en
8 de los 9 casos, y metastasis a distancia en 3 de los 6 pacientes, todos ellos en mas

de un drgano diferente a piel (fundamentalmente en pulmédn e higado).

Llamo la atencidon que en 4 de los 9 casos (44,4%) la cutanide fue el signo de

recaida de la enfermedad tumoral durante el seguimiento de los pacientes.

2.2.2. Manifestaciones clinicas

Respecto a las caracteristicas clinicas de la cutdnide, el 66,7% de ellas se
localizaron en cabeza y cuello seguido del 33,3% que se localizaron en tronco. No se

observd ninguna metastasis cutanea en extremidades. Al analizar por localizaciones
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mas especificas, fue el cuello el que presentd un 33,3% de las metdstasis seguido del

cuero cabelludo y la parte superior de la espalda con 2 casos en cada localizacién.

[lustracion 39. Imagen clinica de uno de los casos que fueron primer signo de recaida tumoral. Se observa el
nodulo subcutdneo en cuero cabelludo por carcinoma epidermoide de suelo de boca.

Frecuencia Porcentaje
Térax 1 11,1
Espalda escapula 2 22,2
Cuello 3 33,3
Cara 1 11,1
Cuero cabelludo 2 22,2
Total 9 100,0

Tabla 25. Frecuencias de las localizaciones anatémicas mas frecuentes.

Respecto a las formas peculiares de cutdnides, 7 de los 9 casos no pudieron ser
incluidas en ningln grupo por no recordar a ninguna forma caracteristica. Hubo un
caso en coraza en el térax y otro caso de nddulo unico grande. La lesion elemental

mas observada fue el nédulo (77,8%), no ulcerado (66,7%) y de color eritematoso (4
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casos) o violdceo (4 casos). La mayoria de las lesiones fueron Unicas (44,4%) o entre

2-5 lesiones (44,4%), solo hubo un caso de mas de 5 lesiones.

Es llamativo que en el 77,8% de los casos los pacientes manifestaron dolor y que
todos ellos en los que hubo dolor (7 casos) fueron los que alertaron al médico de la

lesion nueva.

2.2.3. Caracteristicas histoldgicas y estudio inmunohistoquimico

Respecto al estudio de la histologia que presentaron las cutanides, el 100% de
ellas fueron carcinomas epidermoides cuyo patréon de infiltracién cutanea fue el
nodular como la forma mas frecuente (7 de los 9 casos), afectando Unicamente a
dermis en el 75% de las ocasiones, observando un area de Grenz en el 55,6% y con la

epidermis conservada en el 62,5% de las biopsias.

Se observd angiotropismo en el 50% de las ocasiones. Sin embargo, la invasiéon
perineural no pudo ser valorable en el 71,4% de las muestras debido
fundamentalmente a que las biopsias fueron de tipo sacabocados y el patrén de
infiltracion mas frecuente el nodular, por lo tanto no se pudo observar tejido neural
alrededor de la infiltracién tumoral para poder determinar la afectacién del tejido

nervioso.

No se observo inflamacién en el 62,5% de los casos. El 37,5% mostré un infiltrado

inflamatorio abundante de tipo peritumoral mononuclear (37,5%) y mixto (25%).

Respecto a los marcadores inmunohistoquimicos, se estudiaron en tan sélo 3
casos donde se observo positividad en los 3 para CK5, CKAE1/CKAE3 y p63. Dos casos

fueron positivos para CK7.
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2.3- METASTASIS CUTANEAS DE ORIGEN PULMONAR

2.3.1. Caracteristicas epidemioldgicas

Se recogieron en total 7 cutanides de origen pulmonar de 6 pacientes, una de las
cutanides fue una segunda metdstasis cutanea del mismo paciente aparecida a los 8
meses de la primera. Respecto al sexo, 3 de ellos fueron hombres y 3 mujeres con
una edad media de 58 afios, una mediana de 59 afios y una desviacion tipica de 6,03

anos.

Respecto al subtipo primario, 5 de las cutanides fueron adenocarcinomas, un caso
de carcinoma microcitico de pulmén y otro caso sin poder definir. El 100% de las
cutanides analizadas presentaban en el momento del diagndstico de la cutanide o del
tumor primario, metastasis ganglionares. De los 7 casos, 5 presentaban metastasis en
otros drganos diferentes a piel, en el 42,9% de los casos el 6rgano fue el propio
pulmdn. Ninguno de las metastasis cutaneas aparecid antes del diagndstico de cancer,
3 casos el diagnodstico fue simultdaneo durante las pruebas de imagen y 4 casos fueron
posteriores, con una media de 11 meses después del diagndstico, mediana de 9,6

meses y desviacion tipica de 12,1.

2.3.2. Manifestaciones clinicas

Analizando las caracteristicas clinicas de las cutanides, 6 de los 7 casos se
localizaron en el tronco: 3 de ellas en el térax y 3 en la regidn escapular. Sélo hubo un
caso distinto del tronco que se localizé en el miembro superior proximal. La mayoria
de ellas fueron lesiones nodulares (5 de 7), Unicas (3 casos) o entre 2 y 5 (3 casos).

Sélo hubo un caso con mas de 5 lesiones. Todas ellas fueron de color eritematoso y
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s6lo hubo ulceracién en uno de ellos. El dolor fue referido por 3 pacientes, el resto
indicaron que no existia sensacion de dolor. Fue el propio paciente el que localizé la

lesién en 4 de los 7 casos.

[lustracion 40. Metastasis de origen pulmonar de tipo nodular tnico “gran tumor” localizada en el brazo
izquierdo. El primario fue un adenocarcinoma.

[lustracion 41. Imagen clinica del caso de origen microcitico de pulmén. Se observan dos lesiones nodulares
subcutdneas levemente eritematosas que fueron marcadas con rotulador negro. En la imagen de la derecha
se observa que en el hombro derecho existe una placa eritematosa e indurada al tacto.
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Respecto a las formas peculiares de cutanides, la mayoria no fue clasificable en
ningun grupo pero hubo algun caso aislado distinto como se expone en la siguiente

tabla:

Frecuencia Porcentaje (%)
Metamérico 1 14,3
Noédulo unico 1 14,3
latrogénico 1 14,3
No peculiar 4 57,1
Total 7 100,0

Tabla 26. Frecuencia y porcentajes de formas peculiares en cutdnides de cancer de pulmoén.

2.3.3. Caracteristicas histoldgicas y estudio inmunohistoquimico

En cuanto a las caracteristicas histoldgicas, lo mas frecuente fue encontrar
histologia de adenocarcinoma (5 de 7 casos), con un patrén de infiltracion tumoral
tipo nodular (3 de 7) e intersticial (3 de 7 casos), ocupando Unicamente la dermis (6
de 7 casos) y observando drea de Grenz en 5 de los 7 casos. Tan sélo una cutdnide
mostré microulceracioén en la epidermis, estando conservada en el resto de muestras.
La mayoria de los casos no mostraron infiltrado inflamatorio (5 de 7). No se observé
angiotropismo o invasion linfatica en la mayoria de los casos (5 de 7) y la invasidn
perineural se observé en 3 de los 7 casos, sin observarse en la misma cantidad (3

casos) con un caso no valorable por no encontrar tejido nervioso.
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[lustracion 42. Imagen histolégica de una de las cutanides de cancer microcitico de pulmoén. Se observa la
infiltracién intersticial en dermis, mostrando area de Grenz. A mayor aumento se observan las células

tumorales infiltrando la dermis profunda (H&E, x10, x20)

Respecto a los marcadores inmunohistoquimicos mas utilizados, el subtipo
microcitico mostrd positividad para TTF-1, siendo negativo en el resto de casos
analizados. Sélo 2 casos de adenocarcinoma necesitaron inmunohistoquimica para

confirmacién del diagndstico, siendo positivos para CK7 y CEA y negativos para CK20.

2.4- METASTASIS CUTANEAS DE ORIGEN RENAL

2.4.1 Caracteristicas epidemioldgicas

En total, 8 cutanides fueron recogidas de 5 pacientes. De ellos sélo hubo un varén

y 4 mujeres. La edad media fue de 66 afios con un rango de edad entre 56 y 72 afos.

De las 8 cutdnides, 5 de ellas fueron primeras metastasis cutdneas y 3 fueron
segundas cutanides, con una media de 7,6 meses respecto a las primeras. Habia
metastasis ganglionar en 7 de los 8 casos y metdstasis en otros drganos en el 100%

de las cutanides, fundamentalmente en pulmén (62,5%).
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Del total de cutanides de origen renal, 7 de los 8 casos fueron diagnosticadas de
manera posterior al diagndstico de cancer, con una mediana de 43 meses después
del diagndstico (desviacion tipica 21 meses), siendo una de ella diagndstico de
recaida tumoral en paciente libre de enfermedad. Sélo un caso aparecid de manera

simultanea.

2.4.2. Manifestaciones clinicas

Respecto a las caracteristicas clinicas de las cutanides, la mayoria de ellas se
localizaron en cabeza y cuello (6 de 8 casos), 5 de ellas en el cuero cabelludo y 1 caso
en darea facial. Hubieron 2 casos en las extremidades. Sin embargo, no hubo ningun

caso en el tronco ni en la misma area anatémica del tumor primario.

Frecuencia Porcentaje (%)
Cabeza- cuello 6 75,0
Extremidades 2 25,0
Total 8 100,0

Tabla 27. Frecuencia y porcentajes de las localizaciones anatémicas de las cutdnides de origen renal.

Localizacidn especifica

1

— =M. Proximal

1 & M.I. Proximal (ingle / muslo)
Cara

i Cuero cabelludo

Grafico 20. Diagrama de sectores donde se representa las frecuencias de las localizaciones anatémicas de las
cutanides por cancer renal.
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La lesidn elemental mas frecuente fue el ndédulo, Unico y de color violaceo-
purpurico (6 de 8 casos). La ulceracion estuvo presente en la mitad de los casos. La
mayoria de las cutanides recordaban al patrén peculiar de nddulo Unico grande (5 de
8 casos), el resto no eran clasificables en ningln grupo. El 75% de los pacientes se
percataron ellos mismos de la lesion nueva existente y 5 de los 8 casos refirieron

dolor.

[lustracion 43. Se muestran fotos clinica de los dos casos de cutanides de origen renal localizadas fuera de
cabeza y cuello. Se observan dos papulas eritematosas localizadas en brazo y codo derecho respectivamente.

[lustracion 44. Imagenes clinicas del patrén habitual mas frecuente observado en cutdnide de cancer renal.
Se observa nédulo costroso y friable en cuero cabelludo, es la regidn interparietal de una paciente de 56 afios.
Ademas presentaba otra lesidn en la encia superior. En la ecografia de la lesién del cuero cabelludo se
observaba una lesién que ocupaba dermis, tejido celular subcutaneo, contactando con el periostio, y que
ulceraba la epidermis.

139



Resultados

[lustracion 45. Imagen clinica de otra paciente con una cutdnide de origen renal en cuero cabelludo. Notese
lo parecido que puede ser clinicamente a cualquier otra lesidn tipo carcinoma basocelular, queratosis
actinica hipertroéfica o tumor vascular.

2.4.3. Caracteristicas histoldgicas y estudio inmunohistoquimico

Respecto a las caracteristicas histoldgicas, 7 de los 8 casos fueron
adenocarcinomas de células claras con un patrén de infiltracion nodular, 5 de los 8
casos se localizaron en la dermis respetando el resto de capas y con area de Grenz
observable. Sin embargo, los otros 3 casos afectaron también a la epidermis con
ulceracion de ésta. Soélo se observd un caso con infiltracidon vascular y sélo uno
distinto con infiltracion perineural. Llama la atencidn que a diferencia de otros
tumores primarios observados con anterioridad, las cutanides de origen renal
mostraron abundantes mitosis, con mala diferenciacion celular (7 de los 8 casos) y
abundantes dreas de necrosis en la mitad de los casos. Se observd abundante

infiltrado inflamatorio peritumoral de tipo mononuclear en 6 de los 8 casos.
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[lustraciéon 46. Implante de carcinoma renal en cuero cabelludo, se observa en la panoramica el patrén
multinodular, los nédulos de células tumorales infiltran por expansién y a mayor detalle se observan las
células claras caracteristicas del parénquima renal, con abundantes mitosis y pleomorfismo (H&E
panoramica, x10, x40)

Se realizé un estudio inmunohistoquimico en 3 casos que fueron positivos para

Vimentina, CD10, y CKAE1/CKAE2. Los 3 casos fueron negativos a CK7.

2.5- METASTASIS CUTANEAS DE ORIGEN DIGESTIVO

En total, 8 casos fueron incluidos: 5 cutdnides de origen gastrico, 2 de origen

pancredtico y un caso de cdncer de colon

2.5.1. Origen gastrico

Las 5 cutanides de origen gastrico correspondieron a 3 pacientes, 1 varén y dos
mujeres, de edades comprendidas entre los 45 y los 65 afios. Del total de casos, 3
eran primeras cutanides y dos fueron segundas cutanides, con un tiempo medio
entre ellas de 2 meses. Todos los casos fueron posteriores al diagndstico de cancer
con una media de 13 meses y presentaban también diseminacién ganglionar vy

visceral en otros 6rganos distintos a piel.
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Respecto a las caracteristicas clinicas, las cutanides de origen gastrico aparecieron
a modo de ndédulos eritematosos multiples localizados en tronco y extremidades
inferiores (pierna y muslo) en la mayoria de los casos. Uno de los casos fue una forma
erisipeloide y el resto de casos fueron mas de 5 lesiones distribuidas por varias areas
anatdmicas. No hubo ulceracion en 3 de los 5 casos. Todas las cutanides fueron

dolorosas segun refirieron los pacientes.

[lustraciéon 47. Imagen clinica de uno de los casos de origen gastrico. Presentaba lesiones nodulares
eritematosas por la espalda, pero lo mas llamativo era la regién indurada como piel de cuero en la parte
interna de las mismas, clasificada como cutanide en coraza.

lustracién 48. Imagen clinica de una de las cutdnides de
origen gastrico en forma erisipeloide y que rodea al
estoma por donde asoma tumor primario recidivado.
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En la descripcidn histolégica, lo mds frecuentemente observado fue la infiltracion
de tipo intersticial, afectando a la dermis y al tejido celular subcutaneo, con mala
diferenciacién celular y mostrando drea de Grenz (3 de los 5 casos). Todas las
cutanides fueron adenocarcinomas en células de anillo de sello y todos los casos

mostraron invasidn vascular evidente. Sélo 2 casos mostraron invasién perineural.
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[lustracion 49. Imagen histolégica de uno de los casos de cutdnide de origen gastrico localizada en parte
superior de la espalda. Se observa una infiltracion intersticial localizada en dermis, respetando la epidermis.
A mayor aumento se observan abundantes células en anillo de sello entre los haces de colageno.

En el estudio inmunohistoquimico, los marcadores encontrados con mas

frecuencia fueron CK7, MUCS5, CEA y CDX2.

Expresion de marcadores cancer gastrico

6
5
3
4 2 2 2
3 Casos en los que no se estudio el
marcador
3 0 0 0
& Casos negativos
2 0
3 2 & Casos positivos
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Gréafico 21. Grafico de barras donde se representan el nimero de casos positivos, negativos y no realizados
respecto a la expresion de los marcadores CK7, CK20, MUCS5, CEA, CDX2, CKAE1/AE3.
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2.5.2. Origen pancreatico

Resultados

Las caracteristicas mas importantes de los 2 casos incluidos son las siguientes:

Cutanide 1 2
Sexo Varén Varén
Edad 47 60

Mtx* ganglionar Si
Mtx* visceral Si, multiples érganos Si, higado
Momento del dx Posterior
Cuero cabelludo Abdomen

Localizacion

Lesion elemental

M3s de 5 ndédulos

Nédulo Unico

Color Eritematoso Violaceo
Ulceracion No Si
No Noédulo umbilical

Cutanide peculiar

Histologia

Infiltracion nodular en dermis
con invasion perineural sin

angiotropismo.

Infiltracion intersticial en dermis sin
invasion vascular ni linfatica
observable y zonas de

microulceracion de la epidermis

* Metdstasis

Tabla 28. Tabla descriptiva con las caracteristicas de los dos casos de cutinides de origen pancreatico

Los dos casos expresaron CK19, CEA y CA 19.9 en el estudio imnunohistoquimico.
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[lustracion 50. Imagen clinica de la metastasis cutdnea de origen pancreatico en cuero cabelludo. Obsérvese
la gran cantidad de nédulos eritematosos distribuidos por toda la superficie craneal.

2.5.3. Cancer de colon

Unicamente un caso fue incluido, la cutdnide correspondié a un varén de 63 afios
gue se hallaba en pleno diagndstico de cancer de colon cuando aparecieron multiples
nodulos, algunos de mds de 5 cm, violdceos y ulcerados que se localizaron en cabeza
y cuello y parte superior del tronco. Los tumores crecian rapidamente. El paciente
también presentaba diseminacion ganglionar y visceral en multiples 6rganos. En la
histologia, se observaba una densa infiltracién nodular en todas las capas de la piel,

con areas de afectacion epidérmica y ulceracidn, con evidente invasion vascular.

La muestra presentd positividad para los marcadores: CK20, MUC5, CEA y CDX2,

siendo negativa para CK7.
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[lustracion 51. La imagen clinica se expusé en la ilustracién 19. Es el caso de metdastasis cutdneas en mas de
una regién anatémica en paciente de 52 afios con cancer de colon.

2.6. METASTASIS CUTANEAS DE ORIGEN PROSTATICO

En total 6 casos fueron incluidos en el estudio, de 5 varones distintos siendo 5
metastasis cutdneas primeras y uno de los casos una segunda cutdnide posterior con
una diferencia de 3 meses respecto a la primera. La edad media de los pacientes fue

de 66 afios con un rango de 52 a 74 anos.

En todos los casos existian también metdstasis viscerales distintas de piel, 5 de los
6 casos en hueso, habiendo invasién ganglionar en 4 de los 6 casos. Todas las
cutanides fueron diagnosticadas posteriormente al diagndstico de cancer y ninguna
de ellas fue el diagndstico de recaida tumoral. El tiempo medio de aparicién fue de
70 meses tras el diagndstico de cancer (mediana de 61 meses y desviacidn tipica de

46)

Todos las cutanides fueron alertadas por el propio paciente, refiriendo dolor en 4
de los 6 casos. La localizacion mas habitual fueron las extremidades con 3 casos,
todos ellos en la parte proximal de las extremidades inferiores (ingle, muslo).
Hubieron 2 casos en cuero cabelludo y sélo un caso en el tronco, en la zona de pubis.

La lesion elemental mas frecuente fue el nédulo, de color violaceo-purpurico y sin
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presentar ulceracion (5 de los 6 casos). Las cutanides estaban formadas por varias
lesiones, entre 2-5 lesiones en el 50% de los casos y mas de 5 lesiones en un caso.
Sélo una cutanide presentd una lesidn aislada. Llamo la atencién que de los 6 casos, 2

de ellos fueron zosteriformes.

[lustraciéon 52. Imagen clinica de uno de los casos de cutdnides de origen prostatico afectando al cuero
cabelludo. El paciente presentaba un nédulo en regién fronto-temporal derecha y dos nédulos del mismo
aspecto en regiéon temporal izquierda.

[lustraciéon 53. Imagen histolégica del caso anterior, en modo panordmico se observa una infiltracion
nodular de la dermis, respetando epidermis y TCS. A mayor aumento se observan células de estirpe
glandular que rodean a los foliculos pilosos y a la derecha detalle de las células tumorales pleomorficas
invadiendo el estroma dérmico (H&E, panoramica, x10)
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[lustracion 54. Imagen clinica de una metastasis cutanea de origen prostatico tipo zosteriforme localizada en
la raiz del muslo izquierdo. Obsérvese las vesiculas agrupadas sobre base eritematosa tipo infeccién
herpética.

Respecto a las caracteristicas histopatoldgicas, todos los casos correspondieron a
adenocarcinomas, de los cuales 5 de los 6 casos mostraron una infiltracién de tipo
nodular, que se localizé Unicamente en la dermis mostrando 4rea de Grenz y
epidermis conservada. No se observé infiltracion perineural en ningln caso y sélo
uno mostrd invasion vascular. Las células en todos los casos mostraron buena

diferenciacidn, escasas mitosis y no se observd infiltrado inflamatorio peritumoral.

Todos los casos expresaron el marcador PSA en el estudio histoldgico.

2.6. METASTASIS CUTANEAS DE TUMORES DE ORIGEN EN GENITALES
EXTERNOS

En total, 4 casos fueron incluidos, 3 correspondientes a cdncer de pene en varones

y un caso de cancer de vulva en mujer, todos ellos carcinomas epidermoides.
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Todos los casos fueron posteriores al diagndstico de cancer, con una media de 7

meses después (desviacion tipica de 7,9), habiendo metastasis ganglionares en todos

los pacientes. Sin embargo, sélo hubo un caso de metdstasis visceral distinta de piel

en multiples érganos. Hubo un caso de diagndstico de recaida tumoral. El propio

paciente alertd de la presencia de la cutanide y refirieron dolor en 3 de los 4 casos.

Las caracteristicas clinicas se describen en la siguiente tabla:

Cutanide 1 2 3 4
Sexo Varén Varén Varén Mujer
Edad 59 64 66 74

Origen tumor Epidermoide Epidermoide Epidermoide Epidermoide
pene pene pene vulva
Localizacion Muslo Ingle Brazo Muslo

Lesion elemental

Mas de 5 papulas

Nédulo Unico

Noédulo Unico

Nédulo Unico

Color

Eritematoso

Violaceo

Violaceo

Violaceo

Ulceracion

No

Si

Si

Si

Tabla 29. Tabla descriptiva de los 4 casos de cutanides incluidas de origen genitales externos.

Respecto a las caracteristicas histopatoldgicas, estan muy repartidas. El 100% de

los casos son carcinomas epidermoides, infiltrando 2 de manera nodular y 2 de tipo

intersticial. No se observo infiltrado vascular en ningun caso, habiendo invasién
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perineural en 2 cutanides. El resto de caracteristicas fueron muy variadas sin

observar frecuencia repetida en ninguna de ellas.

Solo en dos casos fue necesario realizar un estudio inmunohistoquimico para

confirmar el diagndstico. Ambos casos fueron positivos para p63, CK5, CKAE1/AE3.

2.8. METASTASIS CUTANEAS DE TUMORES ORIGINADOS DEL

UROTELIO

En total, 3 cutanides de origen urotelial fueron recogidas de 3 pacientes distintos.

Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas se describen en la siguiente tabla:

CUTANIDE 1 2 3
Sexo Mujer Hombre Hombre

Edad 71 55 70
Momento del dx Diagndstico de Posterior Posterior

recaida tumoral

Mtx ganglionares No Si No
Mtx viscerales No No Si, hueso
Localizacion Muslo Area genital M.| distal

Clinica Papula unica 2-5 nédulos 2-5 papulas violaceas
eritematosa. violaceos ulcerados
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Cutanide peculiar

No

No

Zosteriforme

Tabla 30. Tabla descriptiva con las 3 cutanides de origen urotelial incluidas en el estudio.

[lustracion 55. Imagen clinica de metastasis cutanea en tercio inferior de la pierna izquierda préxima al
maléolo interno, por cancer avanzado de vejiga. Las lesiones son vesiculosas y recuerdan a una infeccién

herpética.

Respecto a las caracteristicas histopatoldgicas, de los 3 casos uno no pudo ser

valorable. Los 2 restantes presentaron una descripcion parecida: infiltracion nodular

en dermis, respetando la epidermis con drea de Grenz observable, uno de los casos

presentd invasién vascular. No pudo valorarse la infiltracién perineural porque todo

el tejido de la muestra era infiltracidon nodular dérmica y no se observod tejido neural

perilesional. Las células presentaron buena diferenciacion, escasas mitosis y no se

observaron areas de necrosis ni abundante infiltrado inflamatorio.

Dos casos en los que se precisd de estudio inmunohistoquimico mostraron

positividad para CK7, CK20, CK5 y p63. Siendo negativos para TTF-1.
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En total, 3 casos fueron incluidos de 3 mujeres distintas. Se describen las

caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e histopatoldgicas en la siguiente tabla:

CUTANIDE 1 2 3
Edad 60 58 58
Momento del dx Posterior Posterior Posterior
Subtipo Células claras Seroso Seroso
Mtx ganglionares Si Si Si

Mtx viscerales

Si, multiples érganos

Si, multiples érganos

Si, multiples érganos

Localizacion Térax Abdomen Abdomen
Clinica 3 maculas Papula eritematosa Nédulo eritematoso
eritematosas Unica ulcerado
Cutanide peculiar No No Nddulo umbilical
Histologia Infiltracién Infiltracién Infiltracién

intersticial sélo en

dermis. No invasién

linfatica ni vascular.

intersticial en dermis

con invasion

vascular.

intersticial en dermis

con invasion

vascular.

Tabla 31. Tabla descriptiva con las caracteristicas de las 3 cutanides de origen ovarico.
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[lustracion 56. Imagen clinica de una cutdnide de origen ovarico. El nddulo eritematoso se sitiia periumbilical,
casi sobre la cicatriz de laparotomia previa. Se observa como ademdas presentaba papulas sobre base
eritematosa infiltradas en flanco izquierdo.

' Tlustracién 57. Cutanide por carcinoma seroso de
ovario, se observan estructuras glandulares
micropapilares en cabeza de medusa, infiltrando
la dermis con células de abundante citoplasma
eosindfilo (H&E, aumento x 40)

2.10. METASTASIS CUTANEAS DE ORIGEN DESCONOCIDO

Fueron recogidas 2 cutanides de dos pacientes distintos con origen desconocido,
por lo tanto, las dos cutdnides fueron el primer signo de enfermedad tumoral. Las

caracteristicas de ambos casos se describen en la siguiente tabla:
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CUTANIDE 1 2
Sexo Mujer Hombre
Edad 60 87
Mtx ganglionares Si Si
Mtx viscerales Si, multiples érganos Si, hueso
Localizacidn Torax Facial
Clinica 2-5 papulas Nédulo Unico

eritematosas

violaceo

Cutanide peculiar

No

Gran tumor Unico

Histologia

Ambos casos presentaron infiltracion

intersticial en dermis con invasion vascular.

Tabla 32. Tabla descriptiva de los dos casos de cutanides de origen desconocido.

El estudio inmunohistoquimico del caso 1 orientd hacia un posible origen mamario

pero nunca descubierto, ya que expresaba RE, siendo RP y erb-2 negativos. Mostré

positividad para CK7 con CK20, CEA, WT1, TTF1 y CDX2 negativo.

El caso 2 mostrd positividad para CKAE1/AE2, CK20, CD56, CK18 y Napsyn-A,

siendo TTF1 y CK20 negativo, por lo que se sospechd de un carcinoma epidermoide

de pulmdn que nunca llegd a evidenciarse. También PSA fue negativo que descartd el

origen prostatico y CDX2 negativo que descartaba un origen del tubo digestivo.
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Cromogranina A y Vimentina fueron positivas en células aisladas por lo que el origen

neuroendocrino tampoco se pudo descartar por completo.

[lustracion 58. Imagen clinica de la cutdnide de origen desconocido localizada en la region frontal como un
Unico noédulo aislado.

2.11 METASTASIS CUTANEAS DE SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

En total, 2 casos fueron incluidos de 2 pacientes diferentes. Las caracteristicas de

las cutanides de resumen en la siguiente tabla:

CUTANIDE 1 2
Sexo Hombre Hombre
Edad 19 58
Momento del dx Posterior
Mtx ganglionares No Si
Mtx viscerales Si, multiples érganos
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Localizacién Multiples
Clinica Mds de 5 nddulos violdceos
Cutanide peculiar Muy florido, multiple
Histologia Ambos casos presentaron infiltraciéon nodular

en dermis y tejido celular subcutaneo,
grandes areas de necrosis, escasa
diferenciacion y elevadas mitosis. Si invasion

linfatica, vascular y perineural.

Tabla 33. Descripcién de las dos cutanides de origen sarcomatoso.

Sélo precisé estudio inmunohistoquimico para el diagnéstico en el primer caso,
gue mostrd células positivas en la expresiéon de EMA y Vimentina con negatividad

para S-100 y CD34 con diagndstico final de sarcoma epitelioide.

[lustracion 59. Imagenes clinicas de varén de 19 afios con cutdnides de sarcoma epitelioide. Se observan
lesiones distribuidas en mentén (A), axila derecha (C) y cuero cabelludo (C). En la imagen D se observa la
asimetria del muslo izquierdo frente al derecho, donde se localizaba el tumor primario que habia sido
recientemente diagnosticado.
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2.12. METASTASIS CUTANEAS DE SISTEMA NERVIOSO

Unicamente un caso fue incluido. Se traté de una paciente de 28 afios con
diagndstico de neuroblastoma olfatorio con aparicién posterior de multiples nédulos
eritematosos en multiples localizaciones. La paciente no presentaba metastasis
ganglionares pero si metdstasis dseas. En la histologia se observaba una infiltraciéon
nodular en la dermis, mostrando area de Grenz. En los diferentes cortes se pudo
observar invasidn perineural y vascular. Existian areas moderadas de necrosis y mala

diferenciacion celular.

La muestra expresdé marcadores neuronales como Enolasa y Sinaptofisina.

También fue positiva la expresién de Vimentina y CD56.

[lustracion 60. Imagenes clinicas de las cutanides por neuroblastoma olfatorio localizadas en regién cervical
y cuero cabelludo. Algunas lesiones del cuero cabelludo, como se observa en la imagen son del color de la
piel normal, subcutédneas y dificil de advertir si no se palpan.
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[lustraciéon 61. Invasiéon vascular (izquierda) y endoenural (derecha) de las células tumorales de
neuroblastoma olfatorio (H&E, aumento x40)
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3. RESULTADOS SEGUN LA LOCALIZACION DE LA METASTASIS

CUTANEA

3.1 LOCALIZACION EN CABEZA Y CUELLO

En total, 25 cutanides fueron localizadas en cabeza y cuello. De ellas, 11 fueron

varones y 14 mujeres. La edad media fue de 68 afos con una mediana de 65.46 y

una desviacion tipica de 12.7

Los tumores primarios mds frecuentes fueron mamario (32%) seguidos del origen

renal y ORL con el mismo porcentaje (24%).

Frecuencia | Porcentaje (%)
Mama 8 32,0
Colon 1 4,0
Renal 6 24,0
Prostata 2 8,0
Pancreas 1 4,0
ORL 6 24,0
MOD 1 4,0
Total 25 100,0

Tabla 34. Tabla de frecuencias del origen del tumor primario con metéstasis cutanea en cabeza y cuello.

El 84% de los casos presentaba diseminacion ganglionar y el 76% también

diseminacion a distancia en otros érganos, fundamentalmente en pulmén (28%) y en

mas de un érgano (28%). En tan sélo 3 casos de los 25 hubo diseminacién en SNC.
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El momento del diagndstico de la cutdnide fue fundamentalmente en una
enfermedad tumoral ya conocida (88%). Sin embargo, hubieron 2 casos previos
donde la cutdnide fue el primer signo de enfermedad tumoral. En 5 casos, la

cutanide fue diagndstico de recaida.

El origen del tumor primario mas frecuente fue el mamario (32%) seguido por el
origen renal y ORL con 6 casos cada uno (24%). Dentro de la regién anatdomica de
cabeza y cuello, la localizacién especifica mas frecuente fue el cuero cabelludo con un

60% de los casos.

Cuero cabelludo: 15 casos (60%)

Area facial: 4 casos (16%) PR \\ W

— Cervical: 6 casos (24%)

[lustracién 62. Numero de casos segun la localizacion en cabeza y cuello.
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Respecto a las caracteristicas clinicas de las cutanides localizadas en cabeza y
cuello, la lesidon elemental mas frecuente fue el nddulo (19%), seguido de la
papula/placa con 5 casos. Llama la atencion de que a pesar de ser el cuero cabelludo
la localizacién mds frecuente, tan sélo hubo un caso de placa alopécica. Las lesiones
Unicas aisladas, de color eritematoso o violaceo y sin ulceracién fueron la forma mas

frecuente observada. En un 64% de los casos el paciente referia dolor.

Numero de lesiones Color de las lesiones

8%

12%
\ 44%
36% Unica Eritematosas
\ 56% )
Y 2 a5 lesiones 44% Violacea/purpurica
Mas de 5 ‘ Color piel normal

Grafico 22 y Grafico 23: Diagrama de sectores representando los nimeros de lesiones y el color de estas en
cabeza y cuello.
Se observaron 4 casos de nédulos Unicos de gran tamaio (mayor de 5cm) , pero el

resto de cutanides no presentaron ningun patrén peculiar.

En el estudio histoldgico, se observd con mas frecuencia el tipo adenocarcinoma,
con un patrén de infiltraciéon nodular, afectando exclusivamente a la dermis vy
mostrando drea de Grenz (60%). La invasion vascular, linfatica o perineural no se
observé en la mayoria de las cutdnides en las que las biopsias fueron valorables, sin
embargo, hubo un 12% de invasidn vascular o linfatica y un 20% de perineural que no
pudieron ser valoradas por muestra insuficiente. La mayoria de muestras mostraron

buena diferenciacién celular, sin ulceracién, con escasas mitosis y sin dreas de
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necrosis (60%), tampoco la desmoplasia fue caracteristica (68%). El 40% de las

muestras presentaron infiltrado inflamatorio peritumoral de tipo mononuclear.

[lustracion 63. Imagen clinica de cutanide de origen mamario formando una placa de alopecia en el cuero
cabelludo.

e anh

A}

[lustraciéon 64. Imagen clinica de metdastasis de origen mamario Unica localizada en parpado superior
derecho. Esta cutdnide fue el primer signo de recaida tumoral en la paciente.
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[lustraciéon 65. Imagen clinica de metastasis cutdnea patrén nddulo unico grande localizado en cuero
cabelludo en una paciente con cancer renal avanzado.

3.2. LOCALIZACION EN TRONCO

En total, 96 cutdnides localizadas en tronco fueron incluidas en el estudio, de las
cuales 12 fueron segundas cutdnides en el mismo paciente, con una media de

aparicion respecto a la primera de 1 mes. Hubieron 10 hombres y 86 mujeres.

Los tumores primarios mas frecuentes fueron el origen mamario (76 casos) que es

el tumor mayoritario de nuestro estudio, seguido del origen pulmonar (6 casos).

El 88,5% de las cutanides presentaban también diseminacion ganglionar y el 56,3%
diseminacidn a distancia en otros érganos, fundamentalmente en mas de un drgano

(22,9%), seguido de hueso (16,7%) y pulmdn (9,4%).
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En el 89% de los casos, la cutanide localizada en el tronco aparecid posterior al
diagnéstico de cancer. El 8% simultdnea y un 3% fueron el primer signo de

enfermedad tumoral no conocida.

La cutanide fue diagndstico de recaida en el 30,2% de los casos posterior al
diagnédstico de cdncer. El 59,4% de los pacientes alertaron ellos mismos de la

presencia de la lesidon cutanea.

La localizacién especifica mas frecuente dentro del tronco fue el térax (36,%) y la
localizacion en la mama intervenida previamente por cancer de mama (mama sobre
cicatriz) que se observo en el 37,7% de los casos. El resto de frecuencias se exponen

en la siguiente figura:

Localizacidnes especificas en el tronco

2%

& Torax

& Abdomen
Espalda superior

& Lumbar

i Pubis

Mama sobre cicatriz

Mama contralateral

4%

Grafico 24. Distribucién de las localizaciones anatémicas incluidas en el tronco

La forma de aparicidn clinica mas frecuente fue de 2 a 5 papulas/placas (42,6%) ,
de color eritematoso (62,5%) vy sin ulceracion (78%). Aunque casi con la misma
frecuencia las lesiones tuvieron forma de nddulo Uunico (41,7%). El 70,8% de los

pacientes no refirieron dolor.
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Respecto a las formas clinicas peculiares de metastasis cutaneas, 28 de los 96
casos no mostraron formas clasificables en nuestros grupos descritos como
peculiares. Sin embargo, de los 68 casos si clasificables, el mads numeroso fue el de
cutanide sobre cicatriz, fundamentalmente debido al gran nidmero de cutdnides de
origen mamario localizadas sobre cicatriz previa de cirugia mamaria, con un 45,5% de
los casos peculiares. En segundo lugar, se observd que las metdstasis cutaneas
zosteriformes en el tronco aparecian en el 14% de los casos. El resto de frecuencias

de las formas peculiares se exponen en el siguiente grafico:

Formas clinicas peculiares
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Gréfico 25. Grafico de barras representando las frecuencias de los tipos peculiares de metastasis
cutdneas en tronco.

. Ilustracién 66. Imagen clinica de metastasis cutdnea de
origen pulmonar localizada en el tronco.
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En el estudio histolégico, lo mas frecuentemente observado fue el tipo
adenocarcinoma (89,6%), con un patrén de invasion intersticial, afectando sélo a la
dermis (66%) con area de Grenz (84,4%). Se observd invasion linfatica o vascular en el
50% de los casos y perineural en el 31,3%. Las mitosis fueron escasas con buena
diferenciacion celular, sin observar areas abundantes de necrosis ni desmoplasia en

el 79% de los casos.

3.3. LOCALIZACION EN EXTREMIDADES

En total, 16 cutanides localizadas en extremidades fueron incluidas en el estudio,
de las cuales 3 fueron segundas cutanides, con una media tiempo de aparicion
respecto a la primera de 1 mes. La edad media fue de 54,37 afios y la mediana de 64

anos.

Entre los tumores primarios mas frecuentes, se observaron 3 casos de origen
mamario, 3 casos de préstata y 3 casos de tumores de érganos de genitales externos.
Hubo metdstasis en territorio ganglionar y a distancia en el 81,3% de los casos. Los
organos mas afectados fueron el hueso (6 casos) y en multiples localizaciones

simultaneamente (5 casos).
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Origen tumor primario

“'mama
Wrenal
prostata
i géstrico
“ pulmoén

genitales externos

utorelial

Grafico 26. Sectores representando la frecuencia de los distintos origenes del tumor primario de metastasis
cutaneas localizadas en las extremidades.

El 87,5% de las cutdnides aparecieron de forma posterior al diagndstico del tumor
primario, hubieron 2 casos de diagndstico simultdaneo. No hubo ningln caso de
aparicion como primer signo de enfermedad tumoral no conocida aunque 2 casos

fueron diagndstico de recaida.

Respecto a la localizacién especifica, el lugar mdas frecuente fue en miembro
inferior proximal con 8 casos, seguido del miembro superior proximal con 7 casos, es
decir, cerca del tronco a nivel de extremidades superior e inferior. Sélo hubo un caso
distinto que se localizé en la parte distal del miembro inferior, a nivel del maléolo

interno.

La lesion elemental mas frecuente fue el nddulo (11 de los 16 casos), Unico (9
casos) y de color eritematoso, sin ulceracién y si doloroso (9 casos). El 75% de las

cutanides fueron descubiertas por el propio paciente.

Entre las formas peculiares de metdstasis cutaneas, hubieron 7 casos de nddulo

grande aislado y 2 casos de metastasis zosteriformes.
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[lustracion 67. Imagen clinica de metastasis inica de origen pulmonar localizada en el brazo derecho.

Respecto al estudio histolégico, las forma mas habitual observada fue el
adenocarcinoma con infiltracion nodular (11 casos), afectando sélo a la dermis,
mostrando drea de Grenz, sin invasion linfatica o vascular y con una invasion
perineural en la mitad de los casos valorables. Las mitosis fueron escasas, con células

bien diferenciadas, sin areas de necrosis ni desmoplasia en el 62,5% de los casos.

3.4. LOCALIZACION EN MAS DE UNA REGION ANATOMICA
SIMULTANEAMENTE

Sélo hubieron 4 casos donde simultdneamente habian cutanides en distintas
regiones anatémicas. Una de ellas fue una segunda cutanide aparecida a los 40 dias
de la primera. 2 de los casos fueron hombres y una mujer. Las edades fueron 19, 28,

57 y 58 anos. Habia metastasis ganglionar en la mitad de los casos y metastasis a
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distancia en el 100% de ellos localizadas en mas de un érgano. El momento de
aparicidon fue posterior en 3 casos pero una de las cutdnides aparecid de manera
simultdnea al diagndstico de cdncer. Ninguno de los casos fue diagndstico de recaida

tumoral.

Los origenes de los tumores primarios fueron: sarcoma de partes blandas, origen

digestivo y el neuroblastoma olfatorio.

Las cutanides aparecieron a modo de nddulos multiples dispersos, de color

eritematoso y algunos de ellos ulcerados.

El patréon de infiltracion fue nodular, afectando a dermis (2 casos) y también
infiltrando tejido celular subcutaneo (2 casos), mostrando invasién linfatica y vascular
en el 100% de los casos e invasion perineural en 3 de los 4 casos. Las mitosis fueron
abundantes y con celularidad mal diferenciada en 3 de los 4 casos. Se observaron
areas de necrosis moderadas-abundantes y desmoplasia en el 75% de los casos. No

se observé abundante infiltrado inflamatorio en ninguno de las muestras.

3.5. LOCALIZACION RESPECTO AL TUMOR PRIMARIO

Podemos clasificar a las cutanides respecto si se encuentran en la misma
sublocalizacion anatémica del tumor primario (p.ej: térax en cancer de mama o
pulmdn; zona cervical si el tumor es ORL; abdomen si el tumor es géstrico, etc); o si

por el contrario estan localizadas a distancia de éste.
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Hemos observado 73 casos de metdstasis cutaneas localizadas en la misma regién
anatémica que su tumor primario: el 80,8% de ellas son de cdncer de mama, seguidas
en un 22 lugar muy lejano por el cancer de pulmdn con un 8,2%. Este tipo de cutanide
asocia un 86,3% de diseminacion linfatica concomitante y tan sélo un 50,7% de
metastasis a distancia en otros érganos. Lo que supondria una forma de metdstasis
locorregional. El resto de origenes del tumor primario se representan en el siguiente

grafico:

Metastasis cutaneas locorregionales
3 |

B mama

W Préstata

[ Ovario

W Gastrico

[JPulmén

W Pancreas

[ Epidermoide penelvulva

[ urotelial

Grafico 27. Representacion por sectores de los origenes viscerales de las cutdnides localizadas en la misma
regién anatémica que su tumor primario

Del total de casos, 68 fueron metastasis cutaneas localizadas a distancia del tumor
primario. Los origenes fueron mas dispersos que el grupo anterior, mostrando mas
frecuencia los tumores de mama pero representando el 41,2% del total con 28 casos,
seguido del origen renal con el 11,8% (8 casos), del ORL con 10,3% (7 casos) y muy de
cerca el origen prostdtico con el 7,4% y el gdstrico con un 5,9% de los casos. La

invasidon ganglionar asociada es ligeramente menor que el anterior grupo, con un
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85,3%. Sin embargo, es clara el mayor aumento de metastasis en otros érganos

simultaneamente a la cutanide, con un 77,9% de los casos.

Origen del tumor primario en cutanides localizadas a distancia

B mama

& colon

[CJRenal

W Prostata

[[] Sarcomas partes blandas
B ovario

O Gastrico

[JPulmén

[ Pancreas

B Neurolégico

Epidermoide penelfvulva

Grafico 28. Representacion por sectores de los origenes viscerales de las cutdnides localizadas a distancia de
la regién anatémica de su tumor primario

4. RESULTADOS SEGUN ALGUNAS DE LAS FORMAS
PECULIARES

4.1. Patron de pdpulas sobre o alrededor de la cicatriz

Esta es una forma de cutanide muy observada en nuestra serie en las pacientes
con cancer de mama. Las lesiones aparecen en la misma mama del tumor primario,

sobre o alrededor de una cicatriz previa de tumorectomia o mastectomia radical. En
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total, 31 casos han sido observados como esta forma clinica que suele aparecer en
forma de 2-5 papulas o ndédulos de pequefio tamaiio, eritematosos y casi ninguno
presentd ulceracidén. De los 31 casos de nuestra serie, el 100% fueron por origen
mamario y de sexo femenino, la edad media fue de 55,6 afios. Hubieron 21 casos de
primeras cutanides siendo las 10 restantes segundas cutanides. El 87,1% presentaban
ademas metastasis ganglionares y el 54,8% tenian metastasis a distancia,

fundamentalmente en hueso en 5 casos y multiples con 7 casos.

En el 100% de los casos la cutanide ha sido posterior al diagndstico del tumor
primario. Sin embargo el 32,3% la cutanide fue el diagndstico de recaida tumoral en

un momento evolutivo considerado como libre de enfermedad.

Segln los pacientes, el 90,3% de las lesiones no fueron dolorosas, pero si
percatadas por el mismo ya que consultaron por la lesidon observada el 54,8% de los

Casos.

Al analizar las caracteristicas histologicas se observé que el 100% de los casos eran
adenocarcinomas, que infiltraban Unicamente a la dermis (74,2%) y con area de
Grenz en el 87,1%. La invasidn vascular o linfatica se observé en la mitad de los casos,
sin embargo, en el caso de la invasion perineural fue mas frecuente no observarla

(64,5%).

Como se ha comentado en apartados anteriores, se realizé estudio de la expresién
de marcadores CD31 y D240 para analizar con mayor precisién la invasion linfatica o
vascular de este tipo de patrdn clinico. De los 31 casos, 25 casos (80,6%) mostraron
expresion de endotelio linfatico ya que expresaban CD31 y D240. En cambio, en 7

casos no se logrd observar ningun tipo de invasidn y en un caso aislado se observaron
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células tumorales dentro de un endotelio que expresaba CD31 y no D240, sinébnimo

de invasion vascular.

El 90% de las muestras presentaban buena diferenciacién celular, sin areas de
necrosis ni desmoplasia ni ulceracién. Tampoco fue frecuente observar un abundante

infiltrado inflamatorio peritumoral.

4.2. Patron zosteriforme/metamérico

Esta forma peculiar de cutdnide se observé en 12 casos de nuestra muestra, 8
mujeres y 4 hombres, de edad media de 58,5 afios. Los origenes de los tumores

cutaneos fueron los expuestos en el grafico siguiente:

Origen tumor primario

“mama
W préstata
pulmén

& urotelial

Gréafico 29. Diagrama de sectores representando la frecuencia de los distintos tumores primarios de
cutdnides con forma clinica zosteriforme.

En el 75% de los casos habia metdstasis ganglionares y en el 66,7% también

metastasis a distancia, fundamentalmente en hueso con 5 casos. El diagndstico de la
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cutanide fue posterior al del cdncer en 10 de los 12 casos, aunque 2 de ellos fueron
signo de recaida tumoral. En los otros 2 restantes el diagndstico fue simultdneo al de

la enfermedad oncoldgica.

Las lesiones fueron dolorosas en casi la mitad de los casos (41,7%), siendo

advertidas por el propio paciente en el 83,3%.

Las cutdnides zosteriformes se localizaron con mayor frecuencia en el tronco (10
de los 12 casos) siendo el térax la zona mads frecuente. Sélo hubieron 2 casos
localizados en extremidades, ambos en MMII, uno a nivel proximal y el otro a nivel

distal.

[lustraciéon 68. Metastasis cutdnea de origen mamario que sigue una distribucién metamérica, pero es
llamativo el color marrdn-parduzco de las lesiones y que no se observan vesiculas. Ejemplo de la gran
heterogenenicidad clinica del patrén metamérico o zosteriforme.

Respecto al estudio histoldgico, el 75% de los casos fueron adenocarcinomas con
un patrén de infiltracidn intersticial, afectando Unicamente a la dermis, mostrando
area de Grenz y sin ulceracion epidérmica. Sélo se observé invasion linfatica o

vascular en el 25% y perineural en el 41,7% de los casos, aunque 2 casos no fueron
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valorables. Las células mostraron buena diferenciacion, sin 4reas de necrosis ni
desmoplasia en la mayoria de los casos (75%). En la mitad de las muestras se observd
un infiltrado inflamatorio mononuclear peritumoral, en la otra mitad este infiltrado

estaba ausente o no era muy llamativo.

4.3. Patron de nddulo umbilical

Sélo 4 casos fueron incluidos en la forma de esta cutanide. 3 de los casos fueron
mujeres y tan sélo un hombre, las edades oscilaron entre los 58 y 65 afos. Los
tumores primarios fueron: pancreas, gastrico, ovario y origen mamario. Todos los
casos presentaron ademas metdstasis ganglionares y metastasis a distancia. El

momento del diagndstico fue simultdaneo en un caso y posterior en el resto.

Las lesiones, obviamente, se localizaron en el area abdominal, en la region

periumbilical. Fueron dolorosas en el 100% de los casos.

Todas las muestras mostraban una infiltraciéon por adenocarcinoma, que afectaba
s6lo a la dermis en 2 casos, afectando a todas las capas de la piel en el resto, con un
patrén intersticial (2 casos) y nodular (2 casos). En el 75% de los casos no hubo ni
invasion linfatica/vascular ni perineural. Hubieron areas de necrosis en 2 casos que

ademas presentaron un abundante infiltrado inflamatorio mixto peritumoral.

4.4, Patron erisipeloide

Sélo 4 casos fueron incluidos en esta forma peculiar, los 4 correspondieron a

mujeres con cancer de mama posterior al diagndstico, una de ella fue el primer signo
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de recaida tumoral. Uno de los casos aparecid de manera simultanea al diagnodstico
del tumor. Presentaron edades muy dispares: 39, 40, 48 y 79 ainos. El 75%
presentaban también metastasis ganglionares y a distancia. Dos de ellas fueron

dolorosas.

Todos los casos, al estudio histoldgico, mostraron una infiltraciéon intersticial en la
dermis, respetando al resto de capas de la piel, mostrando area de Grenz, sin
ulceracion ni areas de necrosis ni desmoplasia y con buena diferenciacién celular. Se
observé invasion linfatica y/o vascular en el 50% de los casos, y sélo perineural en un

Caso.

Como se ha comentado en apartados anteriores, todos los casos de patrén
erisipeloide mostraron invasion linfatica en el estudio de la expresién de CD31 y de

D240, lo que demuestra un patrén de diseminacién linfatica.

4.5. Patron en coraza

Sélo 3 casos fueron incluidos en esta categoria, todos los casos con diagndstico

posterior al tumor primario aunque uno fue signo de recaida tumoral:

Cutanide 1 2 3
Sexo Vardn Mujer Mujer
Edad 61 43 43

Tumor primario ORL Mama Mama
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Metastasis ganglionares Si Si Si
Metastasis a distancia No Si Si
Localizacién Cuello Toérax Torax
Histologia Epidermoide Adenocarcinoma | Adenocarcinoma
Invasion linfatica y/o vascular Si Si Si
Invasion perineural Si Si No

Tabla 35. Descripcidn de las caracteristicas de los 3 casos en forma de coraza.

Se realizé estudio de expresion de CD31 y D240 en los dos casos de formas en
coraza por cancer de mama donde se observd una infiltracion dentro de endotelio
linfatico, lo que apoya a la invasion linfatica y que podria tratarse de una forma

erisipeloide avanzada.

4.6. Patron telangiectasico

En total, 4 casos fueron recogidos siguiendo este tipo de patréon clinico que
recuerda a una lesién vascular maligna tipo angiosarcoma. Todos los casos fueron de
origen mamario afectando a mujeres. El 100% presentd invasidn ganglionar
concomitante. Sin embargo, 3 de los 4 casos no presentaron metastasis en otros

organos distintos a piel.

Los 4 casos aparecieron en mujeres que estaban libres de enfermedad y que
fueron el primer signo de recaida tumoral. Localizandose sobre la mama intervenida

en 3 de los 4 casos.

La histologia fue similar en los 4 casos, donde se observd una infiltracidén

intersticial por células de estirpe glandular en la dermis, mostrando area de Grenz.
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[lustraciéon 69. Cutdnides de origen mamario con patrén telangiectasico afectando a la regién cervical y
escote.

[lustracién 70. Imagen histolégica del caso anterior. Se observan células tumorales de estirpe glandular con
patron de infiltracién multinodular. A mayor aumento muestra invasién vascular (H&E aumento x4x20).

En el estudio sobre la expresion de CD31 y D240 en los casos de embolismos
tumorales en vasos dérmicos o del tejido celular subcutaneo, todos los casos
mostraron invasion vascular sin expresion de D240 lo que apoyaria la diseminacién

hematatica de este patrén.
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5. RESULTADOS SEGUN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

5.1. Cutanides previas al diagndstico de cancer

Del total de cutanides, 5 fueron el primer signo de enfermedad tumoral aun no

conocida. Las caracteristicas clinicas de estas cutanides fueron en forma de nddulos

eritematosos (3 casos) y placas violaceas (2 casos) Unicas o de 2-5 lesiones agrupadas.

Las lesiones se localizaron en tronco (térax: 2 casos), cabeza y cuello (cuero cabelludo

1 caso y darea facial 1 caso) y en regién de la mama afectada. Sélo un caso mostré

ulceracion.

En los 5 casos fue el propio paciente el que advirtié de la existencia de la nueva

lesion. Hubo dolor en 2 de los 3 casos.

Una vez realizado el diagnodstico de cutanide, los tumores primarios encontrados

fueron:

Mama 3 casos
ORL 1 caso
No conocido* 1 caso

Tabla 36. Origen del tumor primario en las cutdnides como primer signo de enfermedad tumoral.

* En este caso no se llegd a averiguar el origen del tumor primario. El paciente recibié tratamiento

sistémico para MOD.

Al realizar estudio de extensién, 4 de los 5 casos también tenian metastasis

ganglionares y 2 de los 5 casos presentaban ademas metdstasis a distancia en mas de

un érgano distinto de piel (metastasis multiples).
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Cuando se analizaron las caracteristicas histoldgicas de las cutanides como primer
signo de enfermedad tumoral, lo mas frecuente fue observar una infiltracién
intersticial por adenocarcinoma en la dermis (sélo un caso ademds afectaba al tejido
celular subcutdneo), mostrando area de Grenz, sin microulceracién epidérmica. Se
observaron 2 casos con invasion lifatica o vascular y sélo un caso con invasion

perineural.

5.2. Cutanides simultaneas al diagndstico de cancer

Se entiende simultaneas a la aparicién de las cutdnides durante el periodo de
diagndstico del tumor primario o mientras se realiza el estudio de extensién. En
nuestra muestra, 12 cutdnides aparecieron en este contexto. Muchas de ellas eran
descubiertas en la exploracion general del paciente con sospecha de cancer o fueron
averiguadas por el propio paciente a tomar mas atencion de los sintomas o signos
experimentados tras el reciente diagndstico de enfermedad tumoral. Las cutdnides
ya aparecidas una vez iniciado el tratamiento del tumor primario no han sido

consideradas como simultaneas, si no como posteriores.

Los tumores primarios en fase de diagndstico fueron los siguientes:
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Origen tumor primario
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Grafico 30. Representacidn en sectores de las frecuencias del origen tumoral de las metastasis cutaneas
simultdneas al proceso diagnéstico del cancer.

El 83,3% de los casos tenian ademds metastasis ganglionares y viscerales a

distancia, fundamentalmente en pulmdn y en multiples érganos.

Respecto a las caracteristicas clinicas de las cutdnides, se localizaron con mas
frecuencia en el tronco (4 casos en térax, 2 en abdomen, 1 regién escapulary 1 en
region lumbar), el resto fueron casos aislados en regién cervical y parte proximal de
las extremidades, no hubieron casos en dareas distales o acrales. Casi el total de las
lesiones fueron nddulos Unicos de color eritematoso o violdceo. La mitad de las

lesiones estaban ulceradas y ademas eran dolorosas.

En el estudio histolégico, lo mas frecuente fue observar una infiltracién intersticial
por adenocarcinoma en la dermis y tejido celular subcutaneo, mostrando darea de
Grenz y sin microulceracién epidérmica. Se observaron 5 casos con invasion linfatica

o vasculary un caso con invasion perineural.
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5.3. Cutanides posteriores al diagndéstico de cancer

Del total de cutdnides, 124 fueron diagnosticadas de manera posterior al
diagndstico de cancer, es decir, aparecieron durante el seguimiento del paciente con

cancer.

El tiempo medio de aparicién desde el diagnéstico de cdncer a la cutdnide fue de
56 meses (4,6 afios), con una desviacion tipica de 59 meses. El 50% de las metastasis
cutaneas aparecieron antes de los 2.5 afios desde el diagndstico del tumor primario.
El 75% de ellas antes de los 6.5 afios. El caso mds rdpido que observamos fue 3 meses

después del diagndstico y el mas tardio 380 meses después (31 afios).

Los origenes de los tumores primarios se exponen en el grafico siguiente.

Origen tumor primario

“Mama

& Renal

“ Prostata

W Sarcomas
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i Gastrico

& Pulmon

& Pancreas
SNC

& Pene/Vulva

“ORL

Urotelial

MOD

Utero

Grafico 31. Representaciéon en sectores de los origenes tumorales de las cutdnides aparecidas en una
enfermedad oncolégica ya conocida.
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El 86,3% presentaron ademds metastasis ganglionares y un 62,9% metastasis a
distancia, fundamentalmente en multiples érganos (26,5%), hueso (22%) y pulmén

(11,3%).

La localizacion de las cutanides mas frecuente fue el tronco, fundamentalmente
en el térax. Un 28,8% se localizaron sobre cicatriz previa en mama de tumor mamario
maligno previo. La lesion elemental mas frecuente fue la ndédulo de color eritematoso
y con menos de 5 lesiones agrupadas. Menos de un 30% refirieron dolor. No hubo

ulceracion en la mayoria de las lesiones (79,8%).

Llamo la atencion que aunque ya existia un diagndstico de cancer previo, el 36,3%

de los casos el paciente no se habia percatado de la existencia de la lesidn cutanea.

En el estudio histoldgico, encontramos un patrén de infiltracidon intersticial,
localizado en dermis y mostrando area de Grenz como la forma mas frecuente
observada. Se encontrd invasion linfatica o vascular en el 44,4% de los casos y una

invasion perineural del 28,2% de los casos valorables.

5.4. Cutanides como primer signo de recaida

Del total de metastasis cutdneas aparecidas posteriormente al diagndstico de
cancer, 36 de ellas fueron el primer signo de recaida tumoral en pacientes
aparentemente libres de enfermedad. El 80,6% de estas cutanides fueron de cancer
de mama y se localizaron en el tronco. En segundo lugar fueron los tumores ORL
pero muy por detras, con un 11,1% de los casos. El 58% de las cutdnides se
localizaron en la misma regién anatdmica que su tumor primario, pero el 42%
restante se localizaron a distancia, lo que Ilama la atencidon de que esta forma de
recaida no necesariamente corresponde a una invasidn locorregional si no que

también a distancia.
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En esta forma de aparicion de la cutanide, la media de tiempo respecto al
diagnodstico del tumor primario fue de 63 meses (5,2 afios) con una desviacion tipica

de 33 meses (2,75 afios).

Origenes de los tumores primarios

B Mama
ERenal
[ Epidermoide penefvulva

[ urotelial

Grafico 32. Grafico de sectores donde se representan los porcentajes de los origenes tumorales en las
cutanides como primer signo de recaida de enfermedad.

El 66% de las cutanides fueron advertidas por el propio paciente, con lo cual un
34% de las metastasis cutaneas como signo de recaida no fueron captadas por el

paciente, pudiendo esto provocar un diagndstico mas tardio.
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Formas clinicas peculiares

M Erisipeloide

B Coraza

[[] Sobre cicatriz

W Metamérico

[] Gran tumor
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[E] Mama contralateral
[ AG_like

] No peculiar

Grafico 33. Grafico de sectores donde se representan los porcentajes de formas clinicas peculiares, como se
puede observar lo mas habitual fueron encontrar cutdnides sobre cicatriz seguido de formas no peculiares
en estas metastasis cutaneas como primer signo de recaida tumoral.
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6. ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES

6.1. Supervivencia global del total de cutanides

En total, 141 cutdnides fueron incluidas en el analisis de la supervivencia global al
ano, a los 2 afios y a los 5 afios del diagndstico de la metastasis cutanea. La mediana

de seguimiento fue de 12 meses.

En el analisis de la supervivencia global al afio del diagndstico de la metastasis
cutanea, se observa una supervivencia del 51,5%. A los 2 afios del diagndstico, la

supervivencia global fue del 36,9% y a los 5 afios del 19%.

Supervivencia global

— Funcion de supervivenci;
1,0 —+ Censurado

0,67

0,4

Supervivencia acum

0,2+

0,0

Gréafico 34. Curva de supervivencia global segin los meses tras el diagndstico de la cutdnide
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Al afio del diagndéstico de la metdstasis cutdnea, 67 cutanides pertenecen a
pacientes vivos del total, 9 de ellos son varones y 58 mujeres. En la siguiente tabla
estdn representados el origen del tumor primario procedente. Como se puede
observar, en el caso del origen mamario, el 76,63% de las cutdnides corresponden a
pacientes vivos tras 12 meses desde el diagndstico. Sin embargo, no hay que olvidar
de que claramente el origen mamario es el mas frecuente en la poblacién del estudio,

es por ello que se realizara un analisis a parte.

Origen de los tumores primarios con mas supervivientes al afio del
diagnéstico de la cutanide

. Mama

- Renal

D Prostata

- Ovario

D Pulmén
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- Epidermoide pene/vulva
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@ urotetial

Gréfico 35. Grafico de sectores representando el origen tumoral de las cutanides cuyo paciente estd vivo al
afio del diagndstico de ésta.

Mediante la prueba no paramétrica Chi-cuadrado de Pearson, se observé que no
existia un mayor nimero de pacientes vivos al afio sin metdstasis ganglionares en el

momento de la cutdnide frente a los que si las presentaron (p=0,20).
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Superwvenca al afo

No Si Dx reciente® Total
Mbx ganglionares No 5 14 1 20
S 58 53 10 121
Total 63 67 11 141

Resultados

* Cutédnides en las cuales no habia pasado aun un afio desde el diagndstico hasta la fecha en la que se cerrd la recogida de datos.

Tabla 37. Tabla de contingencia que muestra las metastasis cutdneas con metastasis ganglionares segun

la supervivencia al afio del diagnoéstico de ésta.

Sin embargo, al aifo del diagndéstico de la cutanide, si hubo un mayor nimero de

pacientes vivos sin metastasis en otros érganos a distancia (p<0,001).

Supervwvenca al afo

No Si Dx reciente® Total
Mbx viscerales No 13 34 4 51
Si 50 33 90
Total 63 67 11 141

* Cuténides en las cuales no habia pasado aun un afio desde el diagndstico hasta la fecha en la que se cerrd la recogida de datos.

Tabla 38. Tabla de contingencia de metéstasis cutdneas con diseminacién en otros érganos y la

supervivencia a un afio de diagndstico de ésta.

Ni la invasion linfatica, vascular o perineural en la histologia de la cutanide se

asocié con una menor supervivencia al afio del diagndstico. Tampoco el porcentaje

de Ki67 fue significativo respecto a la supervivencia al afio.
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6.2. Supervivencia especifica por cdncer del total de cutanides

En el andlisis de la supervivencia especifica por cancer se incluyeron los 141 casos
de metastasis cutdneas. Se observd una supervivencia del 59% al afio desde el
diagndstico de la metastasis cutanea, siendo del 44,8% a los 2 afios y del 26,5% a los

5 afios. La mediana de seguimiento fue de 12 meses.

Supervivencia especifica por cancer
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meses

Grafico 36. Curva de supervivencia especifica por cancer tras el diagnéstico de la cutdnide

6.3. Supervivencia en las cutanides de origen mamario

Se ha decidido analizar las metastasis cutdneas de origen mamario de manera
independiente debido al alto numero de la muestra comparado con el resto de

origenes primarios.
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En total, 87 cutanides fueron incluidas. En el analisis de la supervivencia global, la
mediana de seguimiento fue de 24 meses y las supervivencias al aio, 2 afios y 5 afios

desde el diagndstico fueron las siguientes:

1 ano 64,2%

2 aios 49,4%

5 afos 27,1%

Tabla 39. Porcentajes de pacientes vivas al afio, dos afios y cinco afios tras la aparicién de la cutanide por
cancer de mama.

El mismo analisis respecto a la supervivencia especifica por cancer, con una

mediana de seguimiento de 36 meses, fue el siguiente:

1 afo 69,1%
2 afos 57,1%
5 afios 34,9%

Tabla 40. Porcentajes de pacientes vivas al afio, dos afios y cinco afios tras la aparicién de la cutanide por
cancer de mama, teniendo en cuenta fallecimiento por la enfermedad tumoral.

Para realizar un mejor estudio sobre los caracteristicas de las cutanides que podrian
estar asociadas con la supervivencia especifica por cancer, se decidié agrupar las

formas peculiares en tres grupos:

» Formas que simbolizan una diseminacion vascular o linfatica del tumor a
nivel cutaneo: erisipeloide, en coraza o distribucién zosteriforme.
» Nodulo Unico grande

» Cutanide papular sobre cicatriz de cirugia de mama
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Se observaron diferencias en la supervivencia especifica por cancer de mama
entre los tres grupos. El nddulo Unico presentd mayor supervivencia , seguido de la
forma clinica sobre cicatriz. Sin embargo, las diferencias no alcanzaron la significaciéon

estadistica (p = 0,07).

Funciones de supervivencia
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Grafico 37. Curva de supervivencia especifica por cancer segun el patrén clinico de la cutanide

Se realiz6 un analisis de la supervivencia en las cutanides segun la localizacidn
respecto al tumor primario. Se observaron que las metastasis cutdneas que se
localizaron en la misma regién anatémica que el tumor primario (térax) mostraban
mejores porcentajes de supervivencia global respecto a las que se localizaron en
distinta region, pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. La
media de supervivencia en el grupo de la misma localizacion fue de 49 meses (IC
95%: 37-60) frente a la media de 35 meses (IC 95%: 23-47) del grupo de cutanides en

distinta localizacion al tumor primario, pero con un valor de la p superior a 0,05.
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Localizacion anatdmica respecto

Supervivencia al

Supervivencia a

Supervivencia a

al tumor primario afio (%) los 2 afios (%) los 5 afios (%)
Igual 70,4% 60,7% 38,9%
Distinta 66% 49,8% 26,9%

Tabla 41. Porcentajes de pacientes vivas al aflo, 2 afios y 5 afios tras el diagndstico de la metastasis cutaneas.

Se realizé un andlisis para estudiar la relacion entre los 3 subtipos moleculares de

cancer de mama vy la supervivencia. Los 3 subtipos son los expuestos anteriormente:

» Luminal: tumor de origen mamarios que expresan RRHH (RE y/o RP)

» HER-2: tumores de origen mamario que expresan Her-2, sean o no

positivos para RRHH

» Basal: corresponden los tumores de origen mamarios negativos para RE,

RPy HER-2

El 83% de los casos de cutanides de tumores de tipo luminal permanecian vivas al

ano del diagndstico de la metdstasis cutdnea, este porcentaje descendia al 62% en el

tipo HER-2 y al 35% de los casos triple negativo. Las diferencias entre ellas fueron

estadisticamente significativas con un valor de la p de 0,01.
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Exitus antes del Permanece vivo al Total
afo del dx afo del dx
Luminal 2 11 13
HER-2 20 34 54 p=0,01
Triple negativo 13 7 20
Total 35 52 87

Tabla 42. Casos que permanecen vivos al afio del diagnoéstico de la cutdnide segtn el tipo molecular de

cancer de mama

Al analizar el numero de pacientes que estaban vivas tras un afo del diagndstico

de la cutdnide, se observaron diferencias estadisticamente significativas respecto a la

expresion de erb-B2, Estrégenos y Progesterona en el estudio imnuhistoquimico:

» La expresion de erb-B2 en la cutdnide mostré una mayor supervivencia al

afio del diagndstico frente a las que no la expresaron (p=0,04)

Exitus antes del Permanece vivo Total
afo del dx al afio del dx
HER-2 + 20 34 54
p < 0,05
HER-2 - 15 18 33
Total 35 52 87

Tabla 43. Metéstasis cutdneas que pertenecen a pacientes vivos al afio del diagnéstico de ésta en funcién
de la expresién de HER-2
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» La expresion de Estrogenos en la cutanide mostrd una mayor supervivencia

al afo del diagnéstico frente a las que no lo expresaban (p=0,003)

Exitus antes del

Permanece vivo

Total

afo del dx al afio del dx
RE + 15 34 49
p < 0,05
RE - 19 19 38
Total 34 50 87

Tabla 44. Metastasis cutdneas que pertenecen a pacientes vivos al afio del diagnéstico de ésta en funcién

de la expresién de RE.

» La expresidon de Progesterona en la cutdnide también mostré una mayor

supervivencia al afio del diagndstico frente a las que no lo expresaron

(p=0,02).
Exitus antes del Permanece vivo Total
afo del dx al afio del dx
RP + 8 23 31
p < 0,05
RP - 26 30 56
Total 34 53 87

Tabla 45. Metastasis cutaneas que pertenecen a pacientes vivos al afio del diagndstico de ésta en funcién

de la expresién de RP.
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1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia de metdstasis cutaneas en los pacientes con cancer de visceras
internas estd entre un 0,7% y un 9%, aunque el porcentaje mas exacto varia de
unos estudios a otros. La serie mas larga internacional es la publicada por Krathen

3)

y colaboradores ™ con una incidencia del 5%. Sin embargo, en poblacién asiatica

podria ser inferior, disminuyendo al 0,9% segun la serie publicada por Hu y

colaboradores donde tratan de comparar con la poblacion caucasica @),

La edad media del paciente con metdstasis cutdnea segun nuestro estudio es
de 62 afios. Edad que coincide en la mayoria de los articulos publicados hasta la

fecha, que en todos ellos la edad media es inferior a los 65 afios (12,18,173)

El sexo femenino es el mayoritario en nuestra serie (76%) igual que en resto de
articulos publicados. Este predominio en las mujeres en nuestro estudio podria ser

debido a varios factores:

1) Alta incidencia de metastasis de origen mamario como uno de los
tumores malignos mas frecuentes de diseminacion cutanea.

2) Elevada incidencia de cancer de mama en general.

3) El cdncer de mama en la actualidad, en lineas generales, presenta buen
prondstico y con elevada supervivencia con lo cual podrian observarse

mas frecuentemente lesiones de diseminacién a distancia con el tiempo.
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El centro de estudio cuenta con varios sesgos que no lo hacen idéneo para un
calculo de la incidencia de metastasis cutdneas: la patologia mamaria estd
aumentada frente al resto, es centro de referencia oncoldgica y se reciben casos

mas complejos y con un peor prondstico.

Los pacientes oncoldgicos presentan frecuentemente patologia dermatoldgica
relacionada con su enfermedad (erupciones inducidas por la quimioterapia,
sindromes paraneopldsicos y metastasis cutdneas). En ocasiones es la patologia
dermatoldégica la que permite el diagndstico del cancer visceral. Por desgracia en
el caso de las cutdnides no permite un diagndstico precoz, pero si orientar el
diagndstico correcto del paciente e iniciar el tratamiento adecuado. En nuestra
serie, como en otras, el diagnéstico de las cutanides suele ser posterior al
diagnéstico de la neoplasia primaria con 87,9% de los casos, porcentaje un tanto
superior al de otras series posiblemente por el sesgo de centro. No obstante en un
10% de los casos es la cutanide la que orienta al diagndstico de la neoplasia

primaria.

Un dato que no ha sido estudiado previamente en ningun otro trabajo es la
importancia que tienen las cutanides como signo de recaida de la enfermedad
oncolégica. El 30% de las metdstasis cutaneas representan el primer signo de
recaida de una enfermedad tumoral conocida que permanecia estable o libre de
enfermedad, este dato es especialmente relevante en los casos de cdncer de

mama, aunque también en otras neoplasias
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El tiempo medio de aparicion de la cutanide fue de 4 afios después del
diagndstico de cdncer. Cifra parecida a la serie nacional mas larga de Fernandez-
Anton y col. an que es de 3,63 afios. La serie asidtica describe un intervalo de

tiempo més corto, como la de Hu y col. de 2 afios y 3 meses 73

Clasicamente se ha sefialado que la aparicion de metastasis cutaneas se asocia
a un pronostico infausto para los pacientes (73 Tal afirmacion no se ha estudiado
suficientemente en profundidad, porque la mayor parte de series largas de
pacientes no han estudiado la asociacién de metastasis cutaneas con las de otras
localizaciones. En nuestro caso hemos encontrado que un 85,8% de las cutanides
presentaban afectacién ganglionar concomitante y un 63,8% también mostranban
metastasis a distancia en otros érganos distintos a piel, fundamentalmente higado,
pulmdn y hueso. Es precisamente este hecho el que asocia un mal prondstico para
los pacientes ya que la existencia de metdstasis cutdaneas no suele ser la causa de

fallecimiento de los pacientes.

Respecto al origen de las metdstasis cutdneas, en nuestra serie hay un claro
predominio de cancer de mama (58,9%), que también es el mas frecuente en
todas las series publicadas hasta el momento (12131618173) 'E| cancer de mama es el
mas frecuente en metastatizar en piel incluso sin tener en cuenta que supone el
cancer mas frecuente en las mujeres a nivel general. En el metanalisis publicado

(13) calculan la incidencia de metdstasis cutaneas en todas las

por Krathen y col.
autopsias de cancer de mama publicadas en la literatura hasta 2003 y observan

que de 1.903 autopsias existe una incidencia de cutanides del 24%. Porcentaje
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muy superior al resto de tumores con metdstasis cutaneas como el renal, colon,

pulmodn, ovario y vejiga.

Los tumores mas frecuentes en nuestra serie después del cancer de mama, son
los de la zona ORL (8%) y pulmdn (5,4%) respectivamente. Estos datos si que se
diferencian respecto al resto de series ya que el pulmén ocupa el segundo lugar en
todos los trabajos publicados. Sin embargo, los tumores de cavidad oral y zona
ORL suelen representar el 3er o 42 lugar. Incluso en el trabajo publicado por Hu y
col. en pacientes asiaticos, también los tumores de la zona ORL ocupan el 3er
lugar después del cancer de mama y pulmén A7) g mayor porcentaje de tumores
de zona ORL frente a pulmdn en nuestra serie puede ser debido al alto niumero de
pacientes con tumores de la cavidad oral en nuestro centro, ya que el servicio de
ORL del Instituto Valenciano de Oncologia recibe mas pacientes con tumores de
este tipo que de cancer de pulmon, aunque las cifras no se diferencian en mas de

70 pacientes al afio segun las memorias del IVO de 2014 y 2015.

Respecto al sexo, en las mujeres el origen mas frecuente es el cancer de mama,
gue coincide con el resto de trabajos de la literatura. En el caso de los varones, es
la zona ORL la mas frecuente, seguido del origen prostatico (6 casos), algo que se
diferencia totalmente del resto de series donde colocan al cancer de préstata en
los origenes menos frecuentes a pesar de su elevada incidencia. En el metandlisis

13) el cancer de prostata tiene la incidencia mas baja de

de Krathen y col.
metastasis cutaneas (0,7%). Lookingbill y col. ni siquiera lo incluyen en las 86

cutanides presentadas, excluyendo casos de melanoma cutdneo 12 En la serie

asiatica publicada por Hu y col. no tienen ningln caso de metdstasis cutaneas de
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(73 podriamos pensar que el hecho de

los 512 tumores de préstata presentados
tener un alto numero de pacientes con cancer de préstata en nuestro centro de
estudio podria ser el responsable de una incidencia superior de cutdnides
comparado con el resto de series. Sin embargo, esta explicacidn no es posible ya
gue en el resto de trabajos también cuentan con un alto nimero de céncer de
prostata y esto no es proporcional a la incidencia de cutadnides por este origen. En
nuestro trabajo, el tiempo medio de aparicidn de la cutdnide por prostata es
superior al resto, siendo de 5,8 afios tras el diagndstico, lo que podria explicar que
quizas los datos pudieran estar infravalorados en series con tiempos de
seguimiento mas cortos. Ademas, las metastasis de origen prostatico en nuestra
serie ocurren en pacientes con diseminacion a distancia y ganglionar en
practicamente todos los pacientes, lo que podria significar que al aparecer en
casos muy avanzados no se realizara una biopsia de lesiones nuevas cutaneas en
un paciente terminal. Una vez mads, estas razones podrian llevar a un nivel

considerable de casos infradiagnosticados, mostrando una incidencia menor

hasta el momento.

Si analizamos los origenes de las metastasis cutaneas segun la edad en ambos
sexos, el cancer de mama es el mas frecuente entre las mujeres en cualquier
rango de edad. Sin embargo, en el caso de los varones, se observan diferencias

entre los tres estratos de edad:

» En varones con una edad igual o inferior a 58 afios, el origen mas

frecuente es pulmodn, seguido de préstata.
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» Envarones con una edad comprendida entre 59 y 65 afos el origen mas
frecuente es la region ORL.
» En varones con edades superiores a los 65 afios, el origen mas

frecuente es el prostatico.

En el resto de series donde se estratifica por edad separan sélo dos grupos de
menor e igual a 40 anos y superior a esa edad, con lo cual es una estratificacion
bastante distinta para poder ser comparada con la nuestra @7 Adn asi, el origen
en ambos grupos de edad en varones es el pulmonar el mas frecuente, que
contrasta con nuestros resultados que sélo obtenemos el pulmén como origen
mas frecuente en pacientes de edad mas joven. El origen prostatico como el mas
frecuente en mayores de 65 afios tendria sentido dado que, como antes se ha
comentado, estas metastasis cutaneas aparecen en estadios de cancer de prostata
muy avanzados y con un tiempo después del diagndstico de cancer mas largo del
habitual, casi 6 afios tras el diagndstico. Esto afadido a que es un cancer de
varones de edad avanzada podria explicar la predominancia en este estrato de
edad superior. En las otras series publicadas, también existe elevada frecuencia de
cancer de colon en varones, que suele ocupar el segundo lugar tras el pulmon en
varones menores de 40 afios "®*"). Nuestra serie es muy escasa en cancer de colon,
estas cifras tan bajas son de dificil explicacidn porque nuestro centro de estudio
recibe un alto niumero de pacientes con cancer de colon, pero sin embargo no se

observaron elevadas cutanides de este origen.
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2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS METASTASIS
CUTANEAS

La localizacion mas frecuente de las metdstasis cutaneas es el tronco,
fundamentalmente tdrax y region escapular, datos de nuestra serie que coinciden
con el resto de estudios que analizan la localizacidn en general como la de Alcaraz
y col. 8 podriamos pensar que esta localizacidn en tronco esta relacionada con el
alto indice de metastasis de origen mamario y pulmdn que se localizan en tronco,
ya que hemos observado que el 50% de las cutanides estaban en la misma regién
anatdmica del tumor primario. Pero esta explicacion no seria suficiente, si no se
cumpliria esta condicidon en un porcentaje mas elevado. Algunos estudios hablan
de la mayor capacidad de diseminacidén que existe en tronco debido a una mayor

irrigacion vascular y linfatica en comparacion con las extremidades 747,

La forma clinica mas frecuente es a modo de nddulo eritematoso Unico de
rapido crecimiento y de consistencia dura, dérmica. Esta descripcidn que se
(17,18,174). En

observa en nuestra serie coincide con el resto de trabajos publicados

nuestra serie se observd un menor porcentaje de ulceracidon que en otros trabajos.

Llama la atencion que la mayoria de las lesiones son asintomaticas, no
dolorosas y son descubiertas o alertadas por el propio paciente. Y ademas, el
autodiagndstico no esta relacionado con la localizacion de la cutanide. Estos
datos no habian sido descritos con anterioridad en otros articulos. Resultaria
importante entonces informar al paciente sobre la autoexploracidn periddica y de
consultar ante la aparicion de nuevas lesiones aunque sean asintomaticas, sobre

todo si son en forma de nddulos eritematosos. También resultaria importante
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preguntar en la anamnesis de las revisiones de los pacientes con historia de cancer,
la aparicion de lesiones cutdneas nuevas, ya que a diferencia de otros érganos con
diseminacion, el examen dermatoldgico es visual y podria llevarnos a un
diagnostico de la cutanide mds precoz. Estos aspectos nos resultan muy
importantes ya que, como se ha mencionado anteriormente, 3 de cada 10
cutanides aparecen en enfermedades tumorales que parecian libres de

enfermedad y que aparecen como primer signo de recaida.

Respecto al dolor, sintoma no recogido en la mayoria de los trabajos publicados,
es mas frecuente en las metastasis cutaneas localizadas en extremidades. Esto
podria deberse a que estas regiones son mds moéviles y sufren mds traumatismos
repetidos en la vida diaria que podrian provocar dolor y molestias al paciente. Sin
embargo, no hemos encontrado relacion entre el dolor y la invasién neural en la
histologia, como si se ha relacionado en otros tipos de lesiones cutaneas como en

(176-178) por el contrario, si encontramos

el carcinoma epidermoide cutdneo
relacion entre el dolor y la invasion linfatica o vascular. Sin embargo, es
complicado relacionar ambas variables ya que no disponemos de informacién
sobre la invasion linfatica y vascular de todas las muestras, por lo que el nUmero
de casos no es tan grande ni hemos tenido en cuenta otras variables que puedan

también tener relacién con el dolor. Futuros trabajos son necesarios para

establecer la relacion del dolor con las caracteristicas histolégicas de la cutanide.

Anteriormente han sido descritas varias formas de metdstasis cutaneas segln
su apariencia clinica en conjunto o distribucién, consituyen entidades clinico-

patologicas reconocibles. De las descritas hasta ahora en los trabajos publicados,
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la mas frecuente es el nédulo Unico aislado y la forma zosteriforme 716179 sin

embargo, hemos afiadido un patrén independiente que vamos observando con
gran frecuencia, que son las cutdnides que aparecen en forma de papulas
eritematosas sobre o alrededor de la cicatriz de mastectomia previa por cancer de
mama. De acuerdo con los hallazgos de nuestra serie, los patrones clinico-

patoldgicos que adoptan las metdstasis cutaneas pueden presentarse como:

Patron erisipeloide o inflamatorio

Este tipo de patron aparece en forma de placa caliente bien delimitada. La

forma mas frecuente es encontrarla en el térax por un cancer de mama (217-220)

Recuerda a una celulitis subcutanea. Este patrén podria ser secundario a la
invasion linfatica peritumoral que llegaria hasta los linfaticos de la dermis (18,214)
Sin embargo, existe controversia sobre si hay o no también una invasién
intravascular dérmica asociada en la expansion de este tipo de metastasis en la
piel 221 Alcaraz y col. indica claramente que no la hay siendo ésta precisamente
una de las principales diferencias entre la forma erisipeloide y la telangiectasica (18}
Por el contrario, Lin y col. si hablan de una invasidn intravascular presente junto

(222) Realmente, la Unica forma de estudiar cada

con la linfatica en este patron
caso es mediante la expresidon de Podoplanina y CD31 en las células que rodean
los embolismos tumorales en la dermis, que marcan epitelio linfatico o vascular,

respectivamente (223,224)

Por eso, resulta fundamental nombrar el trabajo de
Marneros y col. donde demuestran la afectacion exclusiva de vasos linfaticos en

esta forma de cutanide a través de la expresion de CD31 y Podoplanina en casos
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27) " Nuestros resultados en el estudio

de patrones eripeloides y telangiectasicos
de expresion de CD31 y Podoplanina en los casos de formas erisipeloides de

cancer de mama coinciden, mostraron embolismos en el interior de endotelio

linfatico.

En resumen, este patron es fundamentalmente clinico, recordando a una
celulitis. En cuanto a la forma de diseminacidn, la mayoria de los estudios junto

con el nuestro, apoyan a la via linfatica.
Patrén telangiectdsico

Es una de las formas menos frecuentes de metastasis cutdnea. Fue descrita por
primera vez en 1924 por Newcomb, en 1933 Parkes Weber describe el segundo
caso, ambos mostrando cutanides en forma de placas eritematosas sobre una
base purpurica y edematosa tipo linfangioma, cercanas a la cicatriz de
mastectomia, sobre la que aparecen multiples telangiectasias. Recuerda a un tipo
angiosarcoma-like. La mayoria de los articulos publicados desde entonces apoyan
a una diseminacidon hematdgena por vasos sanguineos de pequefio calibre desde

(17,18,26-28,213,222,223) En el trabajo de

el tumor primario hasta la piel de alrededor
Marneros y col. sélo se encuentran vasos sanguineos afectados respetando
linfaticos utilizando los marcadores Podoplanina y CD31 @n

Nuestros 4 casos de metastasis de mama patrdn telangiectasico/angiosarcoma-
like mostraron expresion de CD31 en las células endoteliales de los vasos

afectados, sin observar expresién de D240, lo que apoya los resultados de los

estudios anteriores.
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Por tanto, es un patrén clinicopatolégico de metdstasis cutanea, siendo el
origen mamario el mas frecuente, que se asemeja clinicamente a una lesidn
vascular agresiva tipo angiosarcoma y que representa una invasion intravascular
del tumor primario hasta la piel.

Antes de finalizar con este patrén, debemos destacar que en nuestra serie el
100% presentaron afectacién ganglionar concomitante, pero sélo en 1 de los 4
casos habia metastasis en otros dérganos a distancia distintos a piel. Ademas,
mencionar que los 4 casos fueron el primer signo de recaida tumoral en paciente
“libre de enfermedad”. Este patron clinico seria fruto de una invasion hematica
pero que, sin embargo, no se asocia a una gran invasién general del tumor por via
sanguinea puesto que no relaciona metastasis a distancia en otros drganos,
aparece como signo de recaida y se suele localizar en la misma regién anatomica
que su tumor primario. Todo esto podria indicar que seria un signo precoz de
invasion hematoldgica, previa a una diseminacion mas general. Estudios sobre
tiempos de aparicién de metastasis posteriores y sobre tiempos de supervivencia
con mayor nimero de casos con este patrén serian necesarios para poder apoyar

esta teoria con mayor precision.

Patron en coraza

Este subtipo clinico-patolédgico estd caracterizado por una placa eritematosa
con induracion evidente al tacto. Recuerda a una esclerodermia, a veces de color

(18,26,41,133,222)

ligeramente amarillento y de consistencia fibrética . Precisamente, lo

gue caracteriza a esta forma es la fibrosis dérmica observada en la histologia, con
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abundantes haces de colageno engrosados. La localizacion habitual es en la propia
mama afectada por el tumor, siendo el origen tumoral mamario el mas frecuente,
incluyendo toda la regidn toracica. La mayoria de los estudios apoyan a la invasion
por via linfatica, algunos de ellos afiaden que seria un estadio mds avanzado de las
formas erisipeloides, una consecuencia de la inflamacién permanente @7,
Nuestros resultados en la expresion de D240 y CD31 de origen mamario con este

patron apoyan a la diseminacion linfatica y al resto de estudios con los mismos

resultados.

Patron zosteriforme

Es una forma clinica de diseminacién tumoral cutdnea poco frecuente y no
bien definida, ya que su caracteristica comun es meramente topografica: las

lesiones se distribuyen a lo largo de un dermatoma (*8°-18%

. La principal dificultad
en este caso es distinguir entre patron zosteriforme con lesiones inflamatorias del
patron erisipeloide. Llamamos patron zosteriforme al que sigue la distribucién de
uno o varios dermatomas, independientemente de que la clinica sea o no
inflamatoria.

Sin embargo, existe una gran variabilidad clinica entre ellas, desde lesiones
vesiculo-ampollosas a papulas y nddulos infiltrados como vemos en las imagenes
gue hemos presentado de nuestra serie en capitulos anteriores.

Aunque en nuestra muestra hemos encontrado 12 casos, que no es una

cantidad pequefia comparado con el resto de estudios, la mayoria de ellos se
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localizaron en el tronco y fueron de origen mamario, coincidiendo con resto de las
series publicadas. De las 6 cutanides de origen prostatico, 2 de ellas mostraron
patron zosteriforme, podria ser mas caracteristico de este origen de lo que hasta
ahora esta descrito, ya que los casos de cutdnides de prdstata son muy poco

frecuentes en otros trabajos.

Se han propuesto varias teorias que intentan explicar el mecanismo de
aparicion, desde el fendmeno de Koebner en pacientes que ya mostraron herpes
z6ster en el area afectada, a la invasion perineural y por la alteracidn retrégrada
de vasos linfaticos debido a embolismos/obstruccion por células tumorales.
Ninguna de ellas es todavia la mas aceptada. Con los 12 casos de nuestra serie
demostramos que las cutanides zosteriformes son mucho mas heterogéneas de lo
gue se ha descrito previamente en la literatura, ya que aparecen en tumores con
distintos estadios, que pueden presentar diferentes formas clinicas aunque la
distribucién sea metamérica y que existen diferencias claras en las histologia de
todos ellas ya que algunos presentan infiltracidon perineural, otros linfatica y otros
epidermotropismo, sin ningln patrén caracteristico. Aunque casi la mitad de los
pacientes de nuestra serie con este patrén refirié dolor, éste no mostrd relacion
con la invasidn perineural en la histologia. La presencia de dolor en los primeros
dias de aparicidn hace que sea frecuente el diagndstico de herpes zdster en estos
pacientes. Por ello es clave sospechar este tipo de infiltracion cutanea en
pacientes con antecedentes personales de cancer, sobre todo si las lesiones

permanecen en el tiempo y muestran leve infiltracion a la palpacion.
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Patrén de nédulo unico

Este es un patron muy simplificado pero no por ello poco frecuente,
representando en nuestra serie el segundo lugar de forma clinica mas frecuente
después de las lesiones sobre cicatriz. No es dificil encontrar varios casos con este
patrén ya que, como se ha observado en las caracteristicas clinicas mas frecuentes
de las cutanides, lo mds comun es encontrar lesiones nodulares y Unicas. Lo que
nos llama la atencién es que, a pesar de ser un patron muy repetido en todos los
origenes tumores, es especialmente frecuente en las cutanides por cancer renal,
cuyo 50% de ellas son en forma de nddulo Unico y ademds de color violaceo.
Nuestra serie es extensa respecto a las cutanides de origen renal, ya que otras
series muestran frecuencias mas pequefas. Sin embargo, los resultados respecto
al color violaceo, nédulo Unico y localizacidn en cabeza y cuello confirman lo que

se observa en el resto de trabajos publicados *871%3),

Patron de nodulo umbilical

El néddulo umbilical o de la hermana Maria José ha sido ampliamente descrito
en la literatura. Nuestros resultados coinciden con lo obtenido en otras series
anteriores: los tumores digestivos y el cancer de ovario son los primarios mas
frecuentes. De los 4 casos observados de nuestra poblacion, dos de ellos fueron

digestivos (pancreas y gastrico) y uno de origen ovarico, siendo estos primarios
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muy infrecuentes en nuestra serie. Existen trabajos que muestran un 29% de casos

con tumor primario oculto no conocido (57,152,154,155,195)

, pero ninguno de nuestros
casos fue de origen desconocido y todos aparecieron posteriores (3 casos) o
simultaneos (1 caso) al diagndstico de cdncer. Todos los casos presentaban
ademas metastasis ganglionares y viscerales concomitantes. Como patogénesis se
ha propuesto que puede ser tanto por contigliidad como por via hematogena o
(196)

linfatica y esto podria explicar que apareciese en tumores avanzados de

origen anatdmico abdominal.

Todos nuestros casos de nddulos umbilicales fueron dolorosos. Parece no tener
relacion con la histologia ya que no se observé infiltracidén linfatica, vascular o
perineural en las muestras, pero como se ha comentado en capitulos anteriores,
en biopsias tipo sacabocados de una lesidon nodular es dificil poder diferenciar
tejido nervioso o vasos en medio de la muestra histoldgica. Sin embargo, si
hubieron extensas areas de necrosis e infiltrado inflamatorio mixto peritumoral en

2 de los 4 casos.

Patrén de nédulos multiples en mds de una localizacion anatomica

Este patron clinico no habia sido descrito como tal en la literatura porque es el
mas frecuente en tumores hematoldgicos y melanoma, que no han sido incluidos
en este estudio. En nuestra serie los origenes fueron gastrico, sarcoma de partes
blandas y un neuroblastoma olfatorio. Todos los casos presentaban diseminacién
ganglionar y visceral a distancia. Llama la atencién que la edad media de los

pacientes es de 45 afios, inferior a la general, siendo el de mayor edad menor de
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63 aflos. También todos los pacientes manifestaron dolor. En el estudio histoldgico
el 83,3% mostraron clara invasidon vascular y linfatica y 4 de ellos invasion

perineural.

No se encuentra en la literatura ninguna serie de casos que describan
numerosas metastasis cutaneas en multiples regiones anatémicas simultdneas,
por lo que resulta dificil comparar nuestros resultados con los de otros trabajos.
Sin embargo, nos parece importante resaltar este tipo peculiar de invasion
cutanea tan llamativa, que aparece en tumores de menor frecuencia y en
pacientes mas jovenes, no habiendo ningln caso de cancer de mama, a pesar de
haber 2 mujeres entre ellos. Este tipo de invasidon cutanea, que se asocia a una
mayor carga tumoral, invasion en otros tejidos y enfermedad avanzada (84,197,158)
podria dejar ver el componente de “drgano” Unico que tiene la piel, a pesar de
poseer una elevada superficie comparada con otras visceras internas. También, a
pesar de que son pocos los casos presentados, podriamos estar ante la forma de
metastatizar de células de estirpe sarcomatosa y neural que tuvieran mas afinidad
por metastatizar en piel y lo hicieran de esta forma tan espectacular, quizas el
origen comun y migracion desde la cresta neural y la transicion epitelio-

mesenquimal que tienen en comun con la piel podria tener alguna relacion (195-201),

3. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LAS METASTASIS
CUTANEAS

Nuestros resultados generales coinciden con el resto de trabajos: el patrdn

histolégico mas frecuente es el de adenocarcinoma que infiltra exclusivamente a
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la dermis de manera intersticial o nodular y que muestra drea de Grenz @7 No es
comun en las cutanides observar ulceracién de la epidermis, desmoplasia ni areas
de necrosis. Las células por lo general muestran buena diferenciacién y no es
habitual encontrar numerosas mitosis, al contrario de lo que ocurre en tumores
cutaneos primarios, donde el pleomorfismo y la proliferacion celular normalmente
son mas llamativas. Sin embargo, si que encontramos porcentajes de Ki67
superiores al 30% en el 65% de las muestras en las que se solicitd que nos indica
una alta actividad celular aunque en la histologia las mitosis no sean tan

numerosas.

El infiltrado inflamatorio aparece en mads de la mitad de los casos pero es poco
llamativo, se situa peritumoral y es mayoritariamente linfocitico. Este patrén
frecuente que describimos no seria aleatorio ya que coincide con otras series

anteriores 16718

aunque hay caracteristicas que hasta ahora habian sido poco
recogidas, como el tipo de infiltrado, la frecuencia de necrosis, desmoplasia o el
grado de diferenciacion. En la literatura existe el trabajo de Fernandez-Flores y col.
donde analizan 78 biopsias de metastasis cutdneas de 69 pacientes y describen 6
formas de infiltracién cutanea: nodular, infiltrativa, difusa, intravascular, top
heavy y fondo grueso 1) sin embargo ellos incluyen melanomas primarios y
neoplasias hematoldgicas que representan junto con el cancer de mama la
mayoria de sus muestras. Quizas por eso nosotros observamos un patrén de
infiltracién mucho mas repetido entre el nodular e intersticial. También ellos
encuentran mads necrosis, mas areas de inflamaciéon y menos afectacion dérmica

exclusiva, seguramente a expensas de incluir melanoma ya que encuentran mas

porcentaje de epidemotropismo.
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Respecto a la invasidn linfatica o vascular, cabria esperar un porcentaje
superior al esperado ya que la diseminacion cutdnea implica una invasién del
territorio sanguineo o linfatico y que éstos son los dos caminos mas frecuentes
mediante el cual el clon metastdsico llega a la piel. Sin embargo, nuestros
resultados podrian estar infradiagnosticados, ya que las biopsias normalmente se
toman de la zona central mds indurada de la cutanide, donde en la mayoria de los
casos se observa el propio nodulo de células tumorales y es dificil incluso de
diferenciar vasos o linfaticos, por tanto mucho mas dificil de describir embolismo
tumoral. Quizds, muestras de la zona de alrededor de la cutanide de piel sana
podria mostrarnos una invasion de este tipo mas acusada, superior al 44% que
hemos encontrado. Lo mismo ocurre con la invasidn perineural, que en nuestra
serie se ha observado en el 29,1% de las muestras, sin embargo, en gran cantidad

de ellas ni siquiera fue posible identificar algun nervio.

Podriamos pensar que la infiltracién linfatica o vascular es clave para llegar
hasta la invasion cutdnea por las células del tumor primario, sobre todo si
seguimos las creencias mas clasicas donde la cascada metastasica es un proceso
de pasos sucesivos, que comienza cuando el tumor primario alcanza un volumen
suficiente como para que un grupo de células escape, desarrollando el clon
metastasico y donde fallan los genes supresores de tumores y se activan los
oncogenes, burlando asi al sistema inmune y siendo capaz de llegar a otros tejidos,
tal y como se comentaba en la introduccidon de este trabajo (8,179,20220%) " g,
embargo, si el modelo clasico fuera la Unica manera de metastatizar, habriamos

observado una mayor infiltracién linfatica y vascular en la histologia de las

cutanides y habriamos observado una afectacién ganglionar y en algun otro
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organo en el 100% de los casos. Por lo tanto, nuestros resultados podrian apoyar a
los modelos de metastasis mas recientes, donde la difusion del tumor primario se

puede producir en cualquier momento del desarrollo del cancer 2672,

4. VALOR DEL ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO EN EL

DIAGNOSTICO DE LAS METASTASIS CUTANEAS.

Clasicamente se ha dado gran importancia al estudio inmunohistoquimico de
las metastasis cutdneas con el objetivo de averiguar con precision el origen del
tumor primario. Varios trabajos presentan patrones y algoritmos de marcadores a

(11,15,209212) " gy embargo, en la practica clinica

solicitar hasta averiguar el origen
diaria nos parece que la situacion es distinta, la mayoria de las veces la lesion
aparece en un paciente con historia previa de cancer de origen conocido, asi que
el estudio ya va orientado; y en los casos de primer signo de enfermedad tumoral
las caracteristicas histoldgicas junto con la localizacién, clinica de las lesiones y
aspectos epidemiolégicos del paciente, ya orientan hacia un o algunos origenes
mas frecuentes, sin necesidad de solicitar interminables listas de marcadores
inmunohistoquimicos protocolizados. En el estudio retrospectivo de Sariya y col.
212) 4onde analizar 51 biopsias de metastasis cutdneas, también apoyan a que el
diagndstico, fundamentalmente si son adenocarcinomas, mediante la histologia
suele ser suficiente, aunque en algunos casos la inmunohistoquimica puede

ayudar, sobre todo en tumores de células pequefias o sarcomas donde es

importante diferenciarlo de un tumor primario cutaneo.
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Prueba de que la inmunohistoquimica en las metastasis cutdneas no es tan
relevante como parece, son los anteriores trabajos como el de Ferndndez-Antén y
col. cuya tesis estudia una muestra amplia de 356 cutdnides, de las cuales sélo en
el 17,8% se ralizaron técnicas inmunohistoquimicas para llegar al diagnéstico,
incluyendo en ese porcentaje los tumores de mama donde tienen mayor
importancia por la expresidon de estrégenos, progesterona y erb-B2 de cara al

tratamiento y prondstico de la enfermedad a7,

En nuestra serie, en el 95% de los casos se solicité de 1 a 3 marcadores, sin
embargo, en pocos casos orientd hacia un primario distinto al sospechado
analizando la histologia y la clinica de la cutanide. Es decir, fue muy util para
confirmar la sospecha. En los dos casos de tumor de origen desconocido, la
inmunohistoquimica si fue clave para averiguar el origen, pero incluso asi, en uno
de los dos casos no se pudo demostrar con certeza si se trataba de un carcinoma
epidermoide o de un microcitico de pulmén, ya que solapaba marcadores
positivos de ambas estirpes. Esto demuestra que en ocasiones los algoritmos
descritos en la literatura no se cumplen en la practica diaria y que un mismo
tumor puede presentar caracteristicas inmunohistoquimicas de varios patrones

distintos.

Respecto a los algoritmos propuestos en la literatura frente al estudio
inmunohistoquimico de las metastasis cutaneas, lo primordial antes de comenzar
es diferenciar entre el origen epidermoide o de adenocarcinoma, aunque en la

mayoria de las ocasiones el aspecto celular en la histologia ya lo orienta. El resto
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de marcadores a utilizar segun la orientacion del tumor primario se comentara

segun el origen en los proximos apartados.
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Protocolo propuesto por Fernidndez-Antén y col.

inmunohistoquimico de las metéstasis cutaneas (17).

en el

estudio general

A continuacidén, se realiza una discusion de las metastasis cutdaneas segun el

origen del tumor primario, pero unicamente de los origenes con mas casos en los

cuales se ha podido llegar a una descripcidn y estudio mas exhaustivo.
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5. METASTASIS CUTANEAS DE CANCER DE MAMA

5.1. Consideraciones generales

Los resultados obtenidos apoyan las conclusiones de otras series sobre
metadstasis cutaneas de origen mamario: la edad media del diagndstico es de 62
afios, con un tiempo medio de 5 afos desde el diagndstico de cancer hasta la
aparicion de la cutanide. No obstante, hay trabajos que hablan de un 10-30% de
casos cuya cutanide fue el primer signo de una enfermedad tumoral no conocida.
También coincide con el resto de series largas sobre metastasis cutdneas de mama,
gue en un gran porcentaje aparecen con diseminacion linfatica simultanea (hasta
un 86,2%) y mas de la mitad de los casos también presentan metastasis a distancia
en otros érganos (17.213.214) "E| hecho de gue no haya metdstasis a distancia en otros
érganos en un porcentaje superior o que no haya invasién linfatica en el 100% de
los casos apoya a los nuevos modelos de metastasis a distancia distintos a la
cascada que se mencionaban en anteriores capitulos y que el cancer de mama

puede considerarse una enfermedad sistémica desde el inicio **>'¢) |

La localizacién mas frecuente en nuestro estudio como en los anteriores

coincide: el térax #%7)

. Sin embargo, en nuestro trabajo hemos analizado las
metadstasis en el térax diferenciando las que se localizan sobre mama afectada por
el tumor primario, que normalmente aparecen sobre la cicatriz de cirugia previa o
alrededor de ésta; o el térax en distinta zona a la mama afectada (p. ej: esterndn,
mama contralateral, clavicular, etc). Esta distincidon sdlo la hemos encontrado en

un trabajo publicado por Mordenti y col. donde analizan 164 casos de metastasis

cutaneas de origen mamario, de las cuales 50 de ellas se localizaron sobre la
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mama intervenida alrededor o sobre la cicatriz por mastectomia. La segunda
localizacion en nuestro estudio y en los anteriores coincide: cabeza y cuello. Los
resultados de Mordenti y col. también coinciden con los nuestros en el resto de
caracteristicas: las cutdnides de mama suelen ser papulas Unicas o en nimero
inferior a 5, eritematosos y no ulcerados *°. Nosotros ademds recogimos el dato

de no dolorosos segun la manifestacidn por parte del paciente.

5.2. Formas clinico-patoldgicas de metastasis cutdneas de mama

Cuando se realiza una revision en la literatura se puede llegar a la conclusion de
gue existe gran controversia sobre estas formas. La mayoria de los articulos
muestran algun caso aislado y realizan una pequeia revision de la literatura,
apoyando la clasificacion de metastasis cutdaneas de origen mamario en cuatro
grandes grupos: patron nodular aislado, patrén erisipeloide, patrén
telangiectasico y patrén en coraza, todos antes descritos. Sin embargo, en nuestro
trabajo hemos incluido un patrén nuevo que no hemos encontrado bien definido

en otros estudios: el patrén de papulas sobre cicatriz en cancer de mama.

Pdpulas sobre o alrededor de cicatriz por cirugia previa en mama afectada

Casi la totalidad de trabajos sobre metdstasis cutaneas coinciden en que el
patron clinico-patolégico mas habitual es la forma de nddulos eritematosos no
ulcerados, Unicos o escasos, y cuya localizacién mas habitual es el térax. También,
muestran como patrones peculiares o clinico-patolégicos definidos las formas
antes mencionadas (telangiectasico, erisipeloide y en coraza, entre otras). Nos

llamd la atencidn que en nuestra practica diaria atendiendo a multiples pacientes
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con cadncer de mama en un centro monografico de cdncer, el patrén que
habitualmente observabamos para nosotros estaba claro: papulas eritematosas
sobre o alrededor de la mama afectada y sobre la cicatriz de mastectomia previa.
Sin observar nddulos subcutaneos, si no papulas Unicas o en numero inferiora 5y
sobre una base de piel normal o ligeramente telangiectasica. En términos
familiares, denomindbamos a esta forma clinica habitual “linfangitis
carcinomatosa” dado que al realizar la biopsia de una de las papulas casi siempre
se encontraba el mismo patrén: infiltracion exclusiva dérmica de células
glandulares de estirpe mamaria, respetando la epidermis y en algunos casos con
clara invasion linfatica. Por lo que cabia esperar que dicha forma de cutdnide fuera
secundaria a la invasion linfatica de pequefio calibre por afectacidn locorregional a
la piel de la mama afectada. Sin embargo, en la literatura tan sélo Mordenti y col.
hablaban de esta forma como un patrdn Unico independiente al resto, como una
forma clinico-patoldgica bien definida y que la encuentraban en el 80% de los 164
casos de metdstasis cutdneas de origen mamario que presentaron 28] por estas
razones, en nuestro estudio recogimos esta variante como otra forma diferente y
como era de esperar por lo que veniamos viendo desde hace unos afos, resulto la

forma de cutdanide mas frecuente de nuestra serie.

Como consecuencia de las reflexiones anteriores, proponemos esta forma de
metadstasis de origen mamario como patrdén clinico definido y ademas de ser el
mas frecuente. La diseminacidon seria claramente linfatica ya que bastantes
reflexiones asi lo indican:

- En nuestra serie ha mostrado un 87,1% de afectacion ganglionar

concomitante locorregional y sélo un 54,1% de afectacion en otros 6rganos. Esto
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podria sefalar a una invasion locorregional ya que existe mucha diferencia
respecto a una diseminacidon mas a distancia y en otros érganos frecuentes de
metadstasis por cancer de mama como es el pulmon o el hueso.

- El 32,3% fueron el primer signo de recaida tumoral en una paciente libre de
enfermedad, lo que apoya a que el patrén no aparezca en una enfermedad
tumoral mamaria muy avanzada.

- En nuestro estudio, observamos claramente una invasién linfatica gracias a la
expresion de D240 y CD31 en los endotelios que mostraron embolismos tumorales
en 25 de los 31 casos, lo que apoya a la diseminacion linfatica.

Es interesante recalcar que en este tipo de patrdn clinico no existe dolor segin
han manifestado nuestras pacientes. Es importante recordar que en la mayoria de
los casos fue la propia paciente quien consultd por las nuevas lesiones aparecidas.
Este autodiagndstico, junto con que mas de un 30% fueron primeros signos de
recaida tumoral, hace importante el informar a la paciente con cancer de mama
libre de enfermedad sobre la autoexploracién cutanea, sobre todo si tuvieron
cancer de mama hace mas de 3 anos ya que el tiempo medio de aparicidn fue de
5,2 afos posteriores al diagndstico.

Por ultimo, es importante recalcar que en mas del 80% de los casos observados
con este patrén se localizaron sobre una mama mastectomizada frente a un 20%
de cicatrices por tumorectomia. Seria fundamental estudios futuros que traten de
averiguar si existe una menor incidencia de este tipo de patrén en mujeres donde
se les realizd tumorectomia y RT posterior, que es el esquema terapéutico mas
actual, frente a las mujeres mastectomizadas que era el protocolo mas habitual

(225,226)

hace 10 afios . Muchas de nuestras pacientes fueron mastectomizadas por
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su edad (la edad influye en la decisidon sobre mastectomia o tumorectomia) o se
les realizé simplemente una mastectomia radical debido a que habian sido
tratadas en tiempos del protocolo mas antiguo.

Por ultimo, caben destacar los resultados favorables respecto a la supervivencia
total comparado con otros patrones. Esta forma clinica presenta mejor
supervivencia que los patrones erisipeloides y telangiectasicos, pero peor que el
patron de nodulo Unico, aunque con diferencias que no alcanzan la significacién
estadistica. Esto podria deberse al caracter locorregional del patrén, pero hacen
falta mdas estudios sobre supervivencia que realicen un analisis multivariante
ajustando con otros factores prondsticos en cancer de mama. Estos datos de
supervivencia no podemos compararlos con otros estudios porque no se ha

encontrado un analisis parecido en la literatura.

5.3. Otros patrones clinicos y su implicacidn en la supervivencia

» Nddulo tnico: La mayoria de los trabajos anteriores muestran este patrén
clinico como el mas habitual en cancer de mama, nédulo subcutdneo Unico o de
menos de 3 lesiones, menor de 3 cm y localizado fundamentalmente en el térax
(1826) | as caracteristicas histolégicas son similares a cualquier forma clinica de
metdstasis cutdnea, se observa una infiltracion de células de aspecto glandular,
con un patréon nodular o intersticial, que afecta mayoritariamente a la dermis
media y profunda, respetando la epidermis y mostrando area de Grenz (12,227),

Respecto a este patrdn clinico, caben destacar sus resultados favorables en el

estudio de la supervivencia. Como se ha observado en al apartado de resultados,
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el grupo de pacientes del grupo de ndédulo Unico asociaron mejores tasas de
supervivencia global, aunque estas diferencias no alcanzaron la significacién
estadistica. En multiples tumores malignos se estudia actualmente que hacer con
las metdstasis en otros dérganos, parece que las que son Unicas o de escaso
numero (oligometdstasis) la cirugia radical de éstas mejoraria el prondstico de los
pacientes. Esto estd mds demostrado en el cancer urotelial pero hay articulos

recientes en otros tipos de tumores como el de pulmén, pancreas o colon (65,228

239 E| hecho de que el patrén de ndédulo Unico en nuestro estudio presente mejor
supervivencia que otras formas de metastasis cutaneas, podria apoyar también a
qgue se realizara una metastectomia como tratamiento de la metastasis y que
podria suponer un beneficio en la supervivencia de los pacientes, aunque son
necesarios mas estudios de comparacion. No se ha podido comparar estos

resultados en la supervivencia en ndédulo Unico por metdstasis cutanea en la

literatura porque no se ha encontrado un analisis similar.

» Patrén zosteriforme: Como ya se ha comentado en apartados anteriores,

este patrdn clinico viene definido por una distribucion metamérica de las lesiones
clinicas, que a su vez pueden ser muy diferentes: papulas, nédulos, vesiculas, etc.
En cancer de mama hemos observado este patron con una frecuencia ligeramente
superior (9,2%) que estudios anteriores. Ferndandez-Antdn y col. muestran un 6,7%
de cutdnides de mama con patrdn zosteriforme mientras que Mordenti y col. sélo
encuentran un caso de sus 164 cutdnides por cdncer de mama. Creemos que los
datos de metastasis zosteriforme por cancer de mama podrian estar

infradiagnosticos por ausencia de estudio histolégico fundamentalmente si
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aparecen en pacientes con estadios muy avanzados o en fase terminal, también
pueden confundirse con un herpes zdster por neutropenia tras quimioterapia,
aunque la persistencia de las lesiones y la induracién de estas tienen que alertar

de la infiltraciéon cutanea.

5.4. Papel de la inmunohistoquimica en metdstasis cutaneas por

cancer de mama

El estudio histoldgico de la invasidn cutanea por células tumorales de origen
mamario, muestra un infiltrado de aspecto glandular que se dispone de manera
intersticial o nodular y que junto las caracteristicas de la paciente o su historia
previa de cancer de mama ya orientan hacia el diagndéstico definitivo. Aun asi,
aungue el diagndstico esté bastante claro, la inmunohistoquimica en las cutdnides
de origen mamario resulta clave tanto para el tratamiento como para el
pronostico. Nuestros resultados se diferencian respecto a los trabajos anteriores

por varios motivos:

Valor del marcador CK19 en cutanides de origen mamario

En la mayoria de estudios anteriores, hablan de la positividad para
mamoglobina y GCDFP-15 como marcadores mads sensibles y especificos de origen
mamario 2%, Sin embargo, en nuestro hospital el marcador GCDFP-15 no fue
utilizado en ningun caso de cancer de mama (salvo en el de origen desconocido,
sospechando origen mamario pero que no se pudo llegar a concluir). En el caso de

la mamoglobina, fue utilizada tan sélo en 6 casos, resultando positiva en la mitad

224



Discusion

de ellos. Sin embargo, el marcador CK19 fue solicitado en mas de la mitad de las
muestras, siendo positivo para todas ellas. Estos resultados podrian otorgar el
puesto de mayor sensibilidad de origen mamario a CK19 frente a otros
cldsicamente mas solicitados.

Nuestros resultados positivos para el 100% de las muestras en las que se
solicitd la CK19, vienen siendo apoyados por otros trabajos actuales sobre la
expresion de este marcador en tejido ganglionar invadido por tumores de mama.
En el estudio de Garcia-Pelaez y col. (231) 3nalizan 337 tumores de mama en tejido
primario, es decir, en el propio tumor, siendo positiva su expresiéon en
practicamente todos los casos, incluyendo subtipos histolégicos de cancer de
mama infrecuentes como el carcinoma coloide, adenoide quistico, papilar e
indiferenciado. Mas del 90% de la células tumorales marcaban CK19 de manera
difusa en todos los casos, no encontrando ninguna muestra con expresion
negativa.

Ninguno de los trabajos anteriores encontrados en la literatura sobre
metadstasis cutdneas de origen mamario menciona al marcador CK19, tampoco en
trabajos sobre inmunohistoquimica en metastasis cutaneas hasta el momento con
los que podamos comparar los resultados.

La enorme sensibilidad de CK19 en células de mama no sélo es util para apoyar
un origen mamario, si no que también ha sido clave para el estudio del ganglio
centinela a través del One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA). El OSNA es un
ensayo molecular intraoperatorio que mide la cantidad de ARNm de la
citoqueratina 19 presente en la totalidad del ganglio centinela, para averiguar si

(232

existe o no invasién tumoral por cancer de mama ) Independientemente del
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subtipo molecular o morfolégico respecto a la expresién de ER, PR o erb-b2, el
factor prondstico esencial en el cancer de mama es el estado de los ganglios

axilares )

. El estudio del ganglio centinela con el método OSNA incorporado en
los ultimos afios ha demostrado una sensibilidad muy superior a los
procedimientos clasicos basados en el estudio citoldgico o histolégico y se ha ido
incorporando progresivamente en todos los centros para evitar las
reintervenciones o recaidas por falsos negativos. El nimero de copias de ARNm-
CK19 en el ganglio centinela se ha establecido como el pardametro predictivo del
estado de los ganglios linfaticos en el resto de la axila, adquiriendo un
protagonismo esencial para predecir el estado del resto de ganglios sin necesidad
de analizar una linfadenectomia axilar completa (234,235)

La gran mayoria de los tumores primarios de mama expresan CK19, pero dado
gue existe un bajo porcentaje de casos negativos, debe estudiarse en el tumor

(234236) po,

primario para verificar su expresién antes que en el ganglio centinela
estas razones, la expresion de este marcador en el estudio histoldgico de un tumor
maligno mamario es constante en la mayoria de los centros actualmente.

Puesto que existen una gran cantidad de pacientes con diagndstico de cancer
de mama previo a los afios 2000-2005 donde se tendia mas a realizar
mastectomias radicales sin ganglio centinela ni radioterapia adyuvante
(actualmente, los tratamientos suelen ser mas conservadores con tumorectomias
seguidas de RT y la técnica de ganglio centinela en todos los casos donde no hay

invasién linfatica clinica), en muchas de ellas no disponemos de la expresion de

CK19 en el tumor primario y estudiar este marcador en la diseminacién cutdnea
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podria ser esencial para el correcto estudio de tejido linfatico afectado en el
presente o futuro de estas pacientes.

Por tanto, ya que el marcador CK19 resulta clave en el diagndstico del origen
mamario debido a su alta sensibilidad, incluso en subtipos de tumores de mama
poco frecuentes y su utilizacion actual para el método OSNA, siendo asi constante
su determinacion en tumor de mama primario y en tejido ganglionar,
consideramos que nuestros resultados apoyan a estudiarlo también en todas las
metdstasis cutaneas donde se sospeche origen mamario o durante el estudio de
éstas una vez diagnosticado, al igual que se hace con otros marcadores como RE,

RPy erb-b2.

Expresion de RE y RP en cutdnides de cancer de mama

Clasicamente, estos dos marcadores son los principales solicitados en los
estudios inmunohistoquimicos de tejido mamario, no sélo porque ayudan al
diagnostico, si no también porque su expresién tiene implicaciones importantes
en el tratamiento y prondstico del cancer de mama. El nuevo abordaje de
clasificacién basado esencialmente en la expresidn de estos dos marcadores, junto
con la expresion del gen HER2 y la actividad proliferativa, ha permitido discriminar
tres subtipos moleculares de cancer de mama con significacién prondstica y
predictiva de respuesta a diferentes tratamientos: Luminal, HER2 y Basal o TN

(triple negativo) #3723,

En el caso de las metastasis cutdneas no serian tan importante ya que las

implicaciones terapéuticas y prondsticas deben ser tenidas en cuenta sobre el
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tumor primario, pero apoyan al origen mamario y al subtipo molecular de éste,
aunque no es raro que con la diseminacién las células pueden desdiferenciarse y
obtener expresiones mas débiles. Puede ser mucho mas importante en tumores
primarios donde los marcadores no se solicitaron (p. Ej. casos de pacientes
tratadas de cancer de mama en otros paises extranjeros hace afios, donde se
desconoce subtipo que tuvieron y no se dispone de muestra histolégica del tumor
primario) o incluso en pacientes que fueron triple negativas y que sin embargo
expresan alguno de los 3 marcadores en la cutanide, cuyo tratamiento podria ser
modificado al presentar positividad para alguno de ellos, por falsos negativos en el
tumor primario. En el caso de nuestro trabajo, los resultados obtenidos en las
muestras cutaneas fueron equivalentes a la expresion inicial del tumor primario:
58% de positividad para RE y el 35% para RP de todas las muestras donde fue

solicitado.

Al igual que ocurre en la expresion de estos marcadores en el tumor mamario
primario, en la invasién cutanea también existe una mayor supervivencia al afio
del diagnostico de la cutanide si expresa RE o RP. Sin embargo, estos resultados no
han sido analizados de manera multivariante ajustando con otros factores que
pueden modificar también el prondstico. Mas estudios sobre las implicaciones
prondsticas en la inmunohistoquimica de las diseminaciones cutaneas de cancer

de mama podrian ser necesarios para poder realizar unas conclusiones mas solidas.

Expresion del gen HER2 ( erb-B2) en metdstasis cutdneas de origen mamario

El gen HER2 es un oncogen localizado en el cromosoma 17, que se ve

expresado en el 25-30% de los casos de cancer de mama y que esta demostrado
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su implicacidon con un peor prondstico. Sin embargo, gracias a las nuevas dianas
moleculares emergentes, aunque su presencia se relaciona con una resistencia al
tratamiento hormonal, su expresién hace posible realizar un tratamiento con
Transtuzumab, entre otros, un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado frente al
dominio extracelular del erb-B2 397242,

EGF - Transtuzumab

HER2 protein overexpression

tumor cell
DNA y
HER2 oncogene
amplification
HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 EGF: Epidermal Growth Factor

[lustraciéon 72: Transtuzumab bloquea la regién extracelular del HER2, de ahi su importancia en el
tratamiento del cdncer de mama con sobreexpresion de este oncogen.

En nuestro trabajo el 69,3% de las muestras donde se solicitd fue positiva la
expresion de HER2, superior a los porcentajes esperados en general en el cancer
de mama en tumor primario, que como deciamos antes rondan el 25-30%.
Estudios mas exhaustivos son necesarios para averiguar si este marcador podria
proporcionar una diseminacién cutanea mads frecuente compardndolo con la
expresion en muestras de metastasis de origen mamario en otros tejidos como
por ejemplo higado o hueso.

Referente a la supervivencia al afio del diagnédstico de la cutdnide, su expresién
se ha relacionado con un mejor prondstico en las pacientes de nuestro estudio.

Pero al igual que sucede con los RE y RP, estudios donde se tengan en cuenta
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otros factores prondsticos son necesarios para poder realizar esta conclusion
evitando sesgos de confusion.

Solicitar la expresidon de este oncogén en las metastasis cutdneas de origen
mamario nos parece fundamental, sirve para confirmar el subtipo clasificado de
cancer de mama que se realizé cuando el diagnéstico del tumor primario. Su
importancia es vital cuando se carece de tumor primario conocido, por ejemplo,
en cutanide de mama de enfermedad no conocida, ya que es clave para la
clasificaciéon del tumor y poder asi comenzar un tratamiento adecuado segun el

patron molecular del tumor .

6. METASTASIS CUTANEAS DE ORIGEN ORL

Nuestro estudio incluye 9 casos de metastasis cutaneas de origen ORL y los
resultados coinciden con el resto de estudios: el paciente tipico es un varén de
una edad media de 62 afnos, cuyo diagndstico de cancer previo ORL ya es conocido
(17.67.243) Todos los casos menos uno tenian metdastasis ganglionares y la mitad de
ellos mostraron metdstasis concomitantes en otros érganos, fundamentalmente
en el pulmdn e higado. En los estudios anteriores se observan resultados similares
en cuanto a la diseminaciéon tumoral en el momento del diagndstico de la cutanide
(17.67,243,24%) | 35 metastasis cutdneas de origen ORL son menos frecuentes que
otros origenes, apareciendo entre el 0,7-2% de los pacientes, la piel ocupa el 42

lugar de frecuencia detras del pulmén, hueso e higado ***,

En nuestro estudio, en el 44,4% de los casos la aparicidon de la cutdnide fue el

primer signo de recaida tumoral durante el seguimiento de los pacientes. El
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porcentaje de primer signo de recidiva en forma de metdstasis cutdnea en
enfermedad estable del paciente con cancer de origen ORL no ha sido recogido
por estudios anteriores en la literatura. Conocer las formas tipicas de cutanide de
origen ORL ayudaria a un diagndstico precoz de recaida tumoral y con ello un

inicio de terapia mas rapido.

La forma clinica mas frecuente coincidié con el resto de publicaciones: nédulo,
en forma uUnica o varios en numero inferior a 5, eritematoso o violdceo, no
ulcerado y doloroso en la mayoria de los casos, siendo nuestro porcentaje de

(767 " | a localizacién fue claramente en cabeza y

dolor superior a otros estudios
cuello como en el resto de estudios, sin embargo, nuestro estudio muestra mas
casos localizados fuera de cabeza y cuello que el resto de casos publicados, con 3

de 9 casos localizados en térax y espalda (158,245-247),

En cuanto a las caracteristicas histoldgicas, los resultados no muestran nada
distinto al resto de estudios: el 100% fueron carcinomas epidermoides con
infiltracion nodular, afectando a la dermis de manera exclusiva en el 75% de los
casos, observando drea de Grenz y respetando la epidermis en mds de la mitad de
las muestras. Esta forma de invasidn dérmica es clave para diferenciar la lesion de
un carcinoma epidermoide cutaneo primario, ya que en como se ha mencionado
anteriormente, estas cutdnides aparecen en cabeza y cuello de varones de edad
avanzada que pueden presentar dafio actinico asociado y en ocasiones el

diagnostico diferencial con los tumores cutaneos puede ser complicado.
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7. METASTASIS CUTANEAS DE ORIGEN PULMONAR

Las metastasis cutaneas de origen pulmonar suponen la primera causa de
cutanide en el varén y la segunda en mujeres, segin algunos estudios anteriores
(248-250) " gjpy embargo, nosotros obtenemos mads frecuencia de este tipo de
metastasis cutdneas en mujeres, obteniendo 4 mujeres frente a 3 varones.
Tampoco hemos obtenido las cifras de cutanides de origen pulmonar esperadas
segun los articulos anteriores, recopilando en total sélo 7 casos. El Instituto
Valenciano de Oncologia recibe cada afio a una media de 110 pacientes con
cancer de pulmén (datos memoria IVO 2015), cifra bastante elevada para las

escasas cutanides que hemos observado comparado con las cifras de las que

hablan los articulos.

El cancer de pulmdn se divide en dos grandes grupos: carcinoma pulmonar de
células pequefias (CPCP) y de células no pequefias (CPCNP). Dentro del grupo de
CPCNP se incluye en carcinoma de células escamosas, de células grandes y el
adenocarcinoma. El subtipo de cancer de pulmon en las series sobre metastasis
cutaneas de origen pulmonar es muy poco descrito, la mayoria de los articulos
hablan de metastasis de origen pulmonar en general. Algunas de las escasas series
donde lo describen es la de Hidaka y col. (2%8) donde determinan que es el cancer
de células grandes el que con mas frecuencia disemina a piel. Sin embargo, en
nuestra serie de los 7 casos 5 fueron de adenocarcinoma siendo el resto de células

pequeias y otro que no se pudo llegar a identificar.

Lo que si coincide con el resto de estudios es la diseminacién ganglionar y a

distancia en todos los pacientes al diagndstico de la cutanide. Asi como la
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aparicidn en paciente con historia de cancer de pulmdén conocida, aunque algunos
articulos si describen casos como primer signo de enfermedad tumoral no

conocida, pero esto es muy poco frecuente *°2°2),

La media de tiempo de
aparicion tras el diagndstico de cancer es bastante distinta segun el estudio, en
nuestro caso fue de 11 meses, pero existen series donde el tiempo es de 1 a 7

(250)

meses posterior como el de Dhambri y col. y de 15 meses como el de

Fernandez-Antény col. an,

También coincide la forma clinica habitual: de 5 a 7 nddulos, eritematosos, no
ulcerados y dolorosos en la mitad de los casos. La localizacion mas habitual es el
térax y la regidn escapular. Algunas series hablan de la espalda como la

localizacién mas habitual seguida del cuero cabelludo **®).

En cuanto a las caracteristicas inmunohistoquimicas, coinciden con lo publicado
en el resto de series, encontrando una infiltracion dérmica de tipo nodular o
intersticial. En nuestra serie se observé un predominio de adenocarcinoma, pero
como se ha mencionado anteriormente, esto contrasta con otros articulos donde

hablan de una mayoria de células grandes 4253

. El estudio inmunohistoquimico
es importante sobre todo en casos de origen desconocido, donde la expresion de

TTF1 es clave en el CPCP respecto a la expresidon frecuente de CK7 y CEA de los

CPCNP.
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8. METASTASIS CUTANEAS DE ORIGEN RENAL

En cancer renal es rapidamente invasivo y con gran capacidad de metastasis a
distancia, fundamentalmente por la gran irrigacion del rifidén y la sintomatologia
tan tardia. Sin embargo, a pesar de que el 30% de los pacientes con cancer renal
tienen metastasis a distancia en el momento del diagndstico, la piel no es una

localizacion habitual &%), Representa en 6-6,8% de todas las metastasis cutdneas

(254)

A nuestro favor, tenemos que decir que mostramos una de las series mas largas
de metadstasis de origen renal comparado con los estudios previos, dado los bajos
indices de diseminacion a piel desde este origen, teniendo en total 8 casos. La
edad media de 66 afios coincide con el resto de series *"7%72) A pesar de que el
cancer renal es mas frecuente en varones (2:1) nosotros hemos encontrado una
predominancia femenina, aunque esto puede ser debido al azar debido al escaso
numero de casos. Todos los casos fueron posteriores o simultaneos al diagndstico
de cancer, aunque Doraidajan y col. muestran en su serie un 10% de casos como
primer signo de enfermedad tumoral no conocida Y. Hemos de sefialar que uno
de los casos fue el signo de recaida tumoral en paciente libre de enfermedad. En
todos los casos hubo diseminacidn a distancia en otros érganos, igual que el resto

de estudios publicados 7%*2®),

El tiempo desde el diagndstico de cancer coincide con los trabajos previos, ya
gue todos muestran intervalos muy amplios, entre el primer afio y los 7 afios

(17, 73,255)

posteriores . Nuestros resultados fueron parecidos, con una media de 43

meses pero con una desviacion tipica de 21 meses. En nuestro trabajo afiadimos el
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tiempo de latencia entre una primera cutanide y la segunda, que ha sido de 7,6

meses, dato que no hemos encontrado en trabajos anteriores.

Las caracteristicas clinicas son claras: nédulo Unico de color violdceo-purpurico,
ulcerado y doloroso en la mitad de los casos. Recordando en la mayoria de las
ocasiones a un origen vascular como a un granuloma piégeno, sarcoma de Kaposi
0 angiosarcomas. Esta descripcidon coincide con todos los trabajos anteriores
encontrados 71874188191 | 5 |ocalizacién mas habitual es en cabeza y cuello como
hemos podido demostrar en nuestra serie, habiendo 6 cutanides en esta region

comparada con las 2 restantes que se localizaron en extremidades.

Respecto a las caracteristicas histolégicas nada varia respecto a publicaciones
anteriores: el subtipo adenocarcinoma de células claras es el mas frecuente, con
una infiltracién cutanea claramente nodular, mostrando abundantes mitosis,
areas de necrosis y desdiferenciacién celular comparado con otros origenes, que
podria explicar el aspecto violaceo-purpurico de este tipo de cutanides. La
invasion vascular no es facil de describir por la infiltracion tan nodular que

presenta y por la necrosis peritumoral.

9. METASTASIS CUTANEAS DE ORIGEN PROSTATICO

La mayoria de los estudios epidemiolégicos sobre la incidencia de metastasis
cutaneas coinciden en que el origen prostatico es muy raro, con menos del 1% del

(11-13,21,69)

total de cutanides . Sin embargo, nosotros hemos incluido 6 casos, que

comparado con otros origenes mas frecuentes nos parece un nimero mas elevado
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de lo esperado. Por ejemplo, el trabajo de Fernandez-Antén y col. recoge un
periodo de 20 afios con 356 metastasis cutaneas de las cuales tan sélo 2 casos

fueron de origen prostatico 7).

Mueller y col. recogen metastasis cutdneas
durante 10 afios para estudiar las de origen genitourinario y muestra tan soélo un
0,36% de origen prostatico 69 La edad media de nuestros pacientes es de 66 anos.
Ningun trabajo analiza la edad media ni el tiempo de aparicidon respecto del tumor
primario, sélo a través de casos clinicos aislados. Nuestros casos presentaron una

media de 5,8 meses tras el diagndstico de cancer, todos ellos posteriores al

primario ya conocido.

Nos llama la atencién de que, al contrario de lo que ocurre en otros origenes
del tumor primario, todos nuestros casos presentaban ademds diseminacion a
distancia en otros organos distintos a la piel, fundamentalmente a hueso. Esto
podria apoyar el hecho de que el cancer de préstata no tenga demasiada afinidad
por la piel y consiga invadirla una vez que la diseminacion ya es avanzada. Nashan
y col. responsabiliza a la irrigacién vascular de la piel y tejidos blandos mas
disminuida influida por la temperatura, la presion local y los metabolitos, que se
traduciria en un érgano poco metastdsico comparado con otros érganos mucho

Y Sin embargo, esta no

mas vascularizados, como son el higado o el pulmdn
seria la razén uUnica ya que existe otros primarios con muchisima mas capacidad de

invadir la piel, incluso como érgano unico de diseminacion a distancia.

Respeto a la localizacién de la cutanide, nuestros resultados son claramente
diferentes al resto de la literatura: las extremidades inferiores fueron el lugar mas

comun con la mitad de los casos , siendo el segundo lugar el cuero cabelludo,
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habiendo sélo un caso en el pubis. Sin embargo, los trabajos publicados coinciden
en que el abdomen es la regién anatdmica mas frecuente, en region pubica y

periumbilical 12212169:256)

Las caracteristicas clinicas si coinciden con el resto de casos publicados:
nddulos (entre 2 y 5) violdceo-purpuricos no ulcerados. Nuestra serie incluye 2
casos de los 6 con patron zosteriforme, en la literatura describen casos aislados
gue recuerdan lesiones vasculares, nédulos perumbilicales, cutdnides erisipeloides,
pero solo encontramos un articulo del afio 1957 describiendo este patrén

zosteriforme en cutanides de origen prostatico (99},

Todas las muestras histoldgicas coinciden en una invasion por adenocarcinoma
en dermis, mostrando area de Grenz y con la epidermis conservada. La invasion
vascular, linfatica o perineural no es frecuente de observar. La expresién de PSA

es clave para el diagndstico de certeza.

Concluimos que tras nuestros resultados, las metastasis de origen prostatico
podrian serian mas frecuentes de lo que se habia considerado hasta ahora. Quizas,
al darse en pacientes con cancer de prostata avanzado con metdstasis a distancia
en varios Organos, estas lesiones cutdneas podrian ser infradiagnosticadas. El
hecho de que aparezcan en otras localizaciones distintas a la regién abdominal-
pubica también podria favorecer la falta del diagndstico histoldgico, sobre todo en
pacientes terminales donde pequefias y nuevas lesiones en las extremidades
inferiores podrian no biopsiarse. Incluso casos de herpes zoster en pacientes con
cancer de proéstata terminales podrian corresponder a infiltracién cutanea por el

tumor, como sucedié con uno de nuestros casos donde nos realizaron una
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interconsulta por sospecha de herpes en la region proximal del muslo en un
paciente con cancer de prostata ingresado por insuficiencia respiratoria terminal,
donde se realizd una biopsia de las lesiones que fueron concluyentes con

cutanides.

Respecto al resto de origenes del tumor primario, disponemos de series de casos

aislados o escasos que no nos permiten realizar un andlisis o discusion concluyente.

10. LOCALIZACION ANATOMICA DE LAS METASTASIS

CUTANEAS

Tras los resultados de nuestro estudio podemos exponer las siguientes

caracteristicas observadas:

> La localizacion anatémica mas frecuente de las metastasis
cutaneas es el tronco. Dentro del cual, el térax y la mama afectada por un tumor
de origen mamario son las sublocalizaciones mas frecuentes. El cancer de mama'y
el de pulmdn los origenes mds comunes. Dichos resultados coindicen con las
publicaciones previas, incluyendo la sublocalizacion del térax (17.1826) gy embargo,

no hemos encontrado otros estudios que incluyan a la mama afectada por el
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tumor primario como una sublocalizacion anatémica exclusiva, si no que la
incluyen dentro del torax.

> La segunda localizacion mas frecuente es la cabeza y cuello.
Dentro de la cual es el cuero cabelludo el lugar mas habitual. Los tumores de
mama, renal y de regiéon ORL son los mas frecuentes. Los trabajos publicados
anteriormente indican una predominio de cancer de mama, pulmdn y regién ORL,
pero pensamos que puede ser debido a que los casos de cancer renal son menos

A7) Es la localizacién con mayor afectacion

frecuentes que los de nuestro estudio
ganglionar asociada a la metdstasis cutanea, pero estos resultados pueden estar
sesgados debido a los tumores ORL que presentan invasion locorregional en
ganglios de la zona y en la piel, que supone un grado de diseminacién inferior al de
un cancer renal con afectacion ganglionar y ademds metdstasis tan a distancia
como es la cabeza. Cabe destacar que la afectacién del cuero cabelludo mas
frecuente es en forma de nddulo violaceo y no como placa alopécica, siendo ésta
una forma muy poco habitual.

> Las extremidades son las zonas menos frecuentes. Dentro de las
cuales, la regidon mas habitual es la parte proximal del miembro inferior, siendo la
parte proximal del miembro superior en segundo lugar, con lo cual ambas
extremidades tienen mas cutanides cuanto mas cerca estén del tronco. Nos llama
la atencidn de que la invasidn en extremidades presenta el mayor porcentaje de
diseminacidn a distancia de otros drganos distintos de piel. Es decir, los pacientes
con metastasis cutaneas en extremidades presentan mas incidencia de metastasis

a distancia en otras visceras. Los primarios mas frecuentes fueron mama, prdstata

y genitales externos. Los resultados varian ligeramente con los estudios anteriores

239



Discusion

donde el origen prostatico no ocupa ningun lugar de predominancia y muestran
mas casos de pulmén en estas regiones anatémicas 1232621,

> Localizacién respecto al tumor primario. Hemos observado en
nuestra serie que el 51,7% de las cutanides se localizaron en la misma area
anatdmica que el tumor primario, siendo esta relacion mas frecuente en cancer de
mama y pulmodn, y presentaron afectacion ganglionar en el 86,3% de los casos,
respecto a la invasidn en otros 6rganos que fue bastante inferior, siendo de un
50,7%. Si los comparamos con el 48,3% restante de las cutanides que se
localizaron en distinta regién anatédmica del tumor primario, la invasion en otros
6rganos asciende considerablemente a un 77,9%, siendo en estos casos los
origenes mas frecuentes: mama, renal, préstata y ORL. Estos resultados apoyan la
teoria de que las metastasis cutaneas que se localizan en la misma regién
anatdmica que su tumor primario asocian un porcentaje inferior de invasion en
otros dorganos a distancia que las que se localizan en otra zona anatdmica y
podrian considerarse como una forma de invasion locorregional similar a la
afectacion ganglionar. Los tumores de origen renal, ORL y préstata tienden a
metastatizar a distancia en piel y a asociar metdstasis en otros dérganos. La
probabilidad de que encontremos una cutdnide en la misma zona o distinta es del
50% segun nuestros resultados y hacer esta diferenciacion podria predecir la
mayor probabilidad de padecer metdastasis simultaneas en otros oérganos a
distancia. No hemos encontrados estudios en la literatura que comparen la
localizacién de la metastasis frente a la localizacién anatémica del tumor primario

para que puedan ser comparados con nuestros resultados.
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11. CARACTERISTICAS DE LAS METASTASIS CUTANEAS

SEGUN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Una vez analizados los casos de nuestro estudio, podemos concluir con las

siguientes anotaciones segun el momento del diagndstico de la cutanide:

» El momento menos frecuente de aparicidon de la cutanide es anterior al
diagndstico de cancer, es decir, como primer signo de enfermedad tumoral no
conocida, con un 3,5% en nuestra serie. Sin embargo, como ya mencionamos
anteriormente, estos resultados pueden estar infraestimados ya que nuestro
centro de estudio es un hospital referencia monografico de cdncer en la
Comunidad Valenciana, donde son derivados los pacientes con cancer vya
diagnosticado. Incluso asi, obtenemos un 3,5% de cutdnides como primer signo de
enfermedad neopldsica no conocida. Las publicaciones estiman en un 30% las

cutanides que aparecen en este momento **"%%%

. Sin embargo, otros trabajos
como el estudio epidemioldgico de Lookingbill y col. encontraron un 6,4% de
cutanides como primer signo de los 420 pacientes incluidos (2}, Alguna de estas
publicaciones indica que los hombres presentarian un porcentaje mas alto
respecto a las mujeres en la presencia de cutanides como primer signo diagnéstico,
pero esto no coincide con nuestros resultados ya que 3 casos fueron de cancer de
mama en mujeres. Llama la atencién de que en los 5 casos fue el propio paciente
el que consultd al médico por la presencia de la lesidn cutanea, sin tener historia

de cancer, lo que demuestra la importancia de la autoexploracion cutanea en la

poblacidén general, no sélo por el cancer de piel, si no por otros tipos de lesiones
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donde el diagndstico precoz puede ser la clave del prondstico. No hemos
encontrado otros estudios que estimen el autodiagndstico por parte del paciente
en las metastasis cutaneas.

» El 8,5% de las cutanides se diagnosticaron de manera simultanea al
diagndstico del cdncer primario. Un porcentaje de estos casos presentaron
diseminacidn a distancia en otros drganos o invasidon linfatica, por ello
manifestaban también sintomas de otras metastasis. Es resumen, corresponderian
a casos de cancer diseminado ya al diagndstico. No podemos hacer una gran
comparacion con los resultados de otros estudios ya que en la mayoria de ellos se
agrupan los casos de diagndstico anterior con los simultaneos, no diferenciando
como en nuestro caso las metdstasis cutaneas de diagndstico simultdaneo, que lo
definimos como la cutanide que aparece en el periodo de diagndstico de cancer o
durante las pruebas de estatificacidon de éste. Unos de los pocos estudios que si lo
diferencian es el de Lookingbill y col. donde observaron que el 1,3% de las
cutanides aparecieron simultaneamente al diagndstico del cancer (12),

» El momento mas frecuente de aparicidén de las cutanides es posterior al
diagndstico del cancer. En nuestro estudio es de un 87,9%, siendo similar o un
poco inferior en el resto de articulos (12259) En nuestro trabajo fue el grupo con un
menor porcentaje de metdstasis a distancia en otros érganos al momento del
diagndstico de la cutanide (62,9%) frente a un porcentaje alto de invasion
ganglionar (86,3%). Lo que podria sugerir que las metdstasis cutdneas que
aparecen posterior al diagndstico de cancer podrian ser una forma de invasion

locorregional como la diseminacidn linfatica y no se deberia de considerar como
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una forma de metastasis a distancia, sobre todo si aparece en la misma regién

anatémica que el tumor primario.

» Cutanide como primer signo de recaida tumoral. Los resultados de
nuestro estudio muestran casi un 30% de metdstasis cutaneas como el primer
signo de recaida tumoral en paciente aparentemente libre de enfermedad, cuyo
origen mas frecuente es el mamario. La media de aparicidén es de 5,2 afios después
del diagndstico y la localizacion mas habitual es en tronco, pero debido a que es el
origen mamario el mas frecuente en nuestra serie. Es importante sefialar que el
58% de estos casos aparecieron en la misma localizacién que el tumor primario, lo
gue significa que el 42% de los casos aparecieron a distancia, lo que resulta
fundamental la exploracién cutdnea de un paciente con antecedentes de
enfermedad neoplasica y de estar alerta ante lesiones de aparicidn recientes en
estos pacientes aunque estén aisladas, a distancia y el paciente libre de

enfermedad.

12. IMPORTANCIA DE LA AUTOEXPLORACION Y

ENTRENAMIENTO DEL PACIENTE

Hemos observado que el 65% de las metastasis cutaneas fueron alertadas por
el propio paciente y que de las 36 cutdnides que fueron el primer signo de recaida
tumoral, en 24 de ellas fue el paciente el que advirtié de su existencia o consulté
por ello. Este porcentaje es superior en mujeres (69,6%) pero puede estar

infraestimado por la gran cantidad de cutanides de origen mamario en nuestra
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serie. Es interesante también resaltar que el 54% de estas cutanides alertadas por
el propio paciente se localizaron en un drea anatémica distinta al tumor primario.
La consulta de una nueva lesidn cutanea en un paciente sin antecedentes
personales de cancer seria especialmente importante para el diagndstico precoz
de la enfermedad tumoral. Sin embargo, los casos de cutanides como primer signo
de enfermedad no conocida son menos prevalentes que los casos en los que la
cutanide es el primer signo de recaida tumoral, lo que parece indicar que en éstos
casos el autodiagndstico por parte del paciente es fundamental. La ventaja que
tiene la piel respecto a otros 6rganos en la cual no hace faltan pruebas de imagen
gue perciban que algo va mal, hace que el ojo clinico sea fundamental y por ello
informar al paciente de la posibilidad de que aparezcan lesiones nuevas y entrenar
en la autoexploracion como hacemos en la deteccién precoz del cancer de piel
podria ser un aspecto importante a incluir en las consultas rutinarias de
seguimiento en pacientes con historia previa de cdncer. Ademas, segln nuestros
resultados, el paciente consulta por la nueva lesion a pesar de que mas de la mitad
no se localizaban cerca del tumor primario, lo que implica todavia mas la

importancia de la participacion del paciente en su exploracién cutanea.

Los pacientes con historia personal de cdncer habitualmente siguen revisiones
periddicas por parte de oncdlogos, radioterapeutas o cirujanos. Nos parece
fundamental plantear la posibilidad de revisiones periédicas en dermatologia
sobre todo en tumores con metastasis en piel mas frecuente como son la mama,
pulmdn, ORL, renal y prdstata. Las revisiones dermatoldgicas no suponen un alto
gasto sanitario como la realizacién de TAC o RMN total body para descartar

metdstasis en otros drganos ni suponen una irradiacidn al paciente, son simples
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exploraciones cutdneas por parte del dermatélogo, quién ademas puede
aprovechar para informar al paciente de la importancia de la autoexploracidn, de
como hacerlo y de consultar ante lesiones nuevas sobre todo si son en forma de

nddulos o papulas, eritematosas, de consistencia dura y persistentes en el tiempo.

13. LIMITACIONES DE NUESTRO ESTUDIO

Nuestro trabajo tiene algunas notables limitaciones que deben tenerse en
cuenta. La parte mdas fundamental son las caracteristicas del centro de estudio. El
Instituto Valenciano de Oncologia es un centro monografico de cancer, la mayoria
de los pacientes son derivados desde sus hospitales de referencia, a través del
sistema publico de salud al IVO desde cualquier punto de la Comunidad
Valenciana que asi lo solicite. Esto provoca que la mayoria de los pacientes ya
acudan con un diagndstico de cancer realizado en otro centro distinto, de ahi que
las cifras de metastasis cutaneas como primer signo de enfermedad tumoral no

conocida sean inferiores a otros estudios.

En ocasiones los pacientes atendidos en IVO llevan también un control o
seguimiento en sus centros de referencia, sobre todo los que son de zonas
alejadas a la ciudad de Valencia. Debido a esto, puede que hayan habido mas
casos de metdstasis cutaneas que no hayan sido diagnosticadas en el IVO o bien
gue hayan sido biopsiadas en su centro habitual, no teniendo reportaje grafico ni
muestra histolégica para poder ser incluidas en nuestro estudio. Una muestra
mayor de cutdnides habria aumentado la potencia de nuestro estudio y de sus

conclusiones.
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Los datos de incidencia de cutdnides no pueden ser valorados con este tipo de
estudio. No podemos estimar el nimero total de diferentes canceres que recibe el
IVO cada aio, ya que algunos de ellos han sido derivados para concretamente una
cirugia, un tratamiento quimioterapico o simplemente para una segunda opinidn.
Puede que hayan sido valorados por un servicio en concreto y que una vez
solucionada la consulta para la cudl fue derivado al IVO haya retomado el
tratamiento o seguimiento en su centro de referencia. De todas formas, este
estudio tiene unos objetivos distintos al de la estimacidn o cdlculo de incidencias

de metdstasis cutaneas.

Como el objetivo de nuestro estudio era principalmente clinico e histoldgico,
los criterios de inclusion fueron estrictos en cuanto a que debiamos de disponer
de todos los datos clinicos, reportaje grafico y muestra histoldgica realizada en el
IVO. Por eso las cifras de cutdnides de diferentes origenes tumorales podrian ser
inferiores a las esperadas. Pero pensamos que era importante disponer de estos
datos en la parte retrospectiva para poder analizar factores que no habiamos
encontrado en la literatura previa como la presencia de dolor y la autoexploracién

por parte del paciente.

Respecto al analisis de supervivencia es dificil estudiar el periodo entre 2005 y
2015 ya que ha habido importantes novedades en cuanto al tratamiento del
cancer durante esos 10 afios como es la introduccidén de terapias anti-diana que
empezaron a aparecer justo a mitad del periodo, por tanto el estudio de
supervivencia seria mas real si se estudiase un periodo futuro en el cual ya

estuviera presente este tipo de terapéutica desde el principio.
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Creemos necesarios futuros estudios donde se compare la forma clinica de
papulas sobre cicatriz que hemos descrito respecto a si hay mastectomia previa
frente a tumorectomia mas RT posterior. Muchas de nuestras pacientes, al haber
sido el diagndstico de cancer de mama previo al afo 2000 fueron tratadas
mediante cirugia radical mediante mastectomia. Puede que por este motivo
hayamos visto un nimero muy superior con este patrén y que en otros trabajos
con mas cutanides de cancer de mama tratados mediante tumorectomia y RT. Nos
parece muy relevante saber si este patrén que hemos observado tan

habitualmente varia segun el tratamiento local del cancer de mama primario.
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1- En nuestra poblacidn, las metastasis cutaneas son mas frecuentes en mujeres
gue en hombres y aparecen a la edad media de 62 afios.

2- Los tumores que con mas frecuencia originan metastasis en la piel son Ila
mama y el pulmdn en general segun la mayoria de las series. Las mujeres presentan
mas metastasis cutaneas de origen mamario y renal. La mama es el origen mas
frecuente en todos los rangos de edad. En el caso de los varones, las cutdnides mas
frecuentes son las de origen pulmonar y ORL. En nuestra serie las de origen
prostatico se incluyen también entre las mas frecuentes.

3- El momento de aparicion de las lesiones metastasicas en la piel es posterior al
diagndstico de cancer, en nuestra poblacidn en mas del 87%. El 30% de ellas son el
primer signo de recaida tumoral en paciente libre de enfermedad. El tiempo de

aparicidon es muy variable, siendo la media de 4 afios desde el diagndstico de cancer.

4- El 60% de las metastasis cutdneas presentan un patrdén clinico reconocible. El
mas frecuente es el de pdpulas sobre cicatriz. El origen mas habitual de éste es el
mamario y se localiza sobre la mama intervenida de manera preferente. El segundo
patrén mas frecuente es el de nédulo Unico, cuyo origen renal es el mas habitual y se
localiza en cabeza y cuello de manera mas repetida. En tercer lugar se encuentra el
patron zosteriforme, de origen prostatico o mamario de forma mas frecuente y se

localiza preferentemente en el tronco.

5- Histolégicamente, el patrén mas frecuentemente observado es el intersticial

entre los haces de colageno, respetando la epidermis. La presencia de infiltracion
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intravascular es un hallazgo frecuente (44%) pero nunca como patrén de infiltracién
dnica.

6- Respecto a las cutanides de origen mamario, el patrén clinico mas frecuente
es el de papulas eritematosas sobre la mama afectada con diseminacion intralinfatica
en la histologia. EI marcador inmunohistoquimico mas sensible que permite
reconocer un origen mamario es CK19. Las cutanides de origen mamario asociadas a
cancer de mama tipo luminal tienen mejor prondstico de forma significativa, del
mismo modo que aquellas metastasis que expresan HER-2 y receptores hormonales
en la propia lesion cutdnea.

7- El estudio inmunohistoquimico con CD31 y D240 realizado en las metastasis
cutaneas con invasion vascular ha permitido reconocer que las formas clinicas de
papulas sobre cicatriz, en coraza y erisipeloide se asocian a una diseminacion
intralinfatica, y que la forma telangiectasica se disemina por via vascular.

8- Respecto al valor prondstico de las metastasis cutdneas, la supervivencia
global al afio del diagndstico de la cutanide es del 51,5%. Ningun patrén clinico-
patoldgico se asocid a mayor supervivencia de manera significativa, sin embargo, el
nddulo unico seguido del patron de pdapulas sobre cicatriz se acercd a la significacion
estadistica. La presencia de metdstasis cutdneas se asocia a diseminacion ganglionar
en mas de 80% de los casos y a metastasis a distancia en el 63,8% de los casos. En
cuanto a la diseminacidén en otros érganos, el porcentaje de afectacion aumenta a
casi el 80% si la metastasis cutanea se encuentra en distinta regiéon anatdmica que el

tumor primario.
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9- Las metdstasis cutdneas de origen prostatico son mas frecuentes de lo que se
habia sefialado hasta el momento. La localizacion mads habitual de éstas son las
extremidades.

10- M3as del 65% de las cutdnides son alertadas de su presencia por el propio
paciente, independientemente de su localizaciéon, lo que demuestra lo importante
que puede ser la orientacidn, informacién y entrenamiento del paciente para

autoexplorarse y consultar por nuevas lesiones.
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Anexo 1. Cuaderno de recogida de datos

N2 HISTORIA:
Paciente:

A) DATOS EPIDEMIOLOGICOS:

Numero de paciente:

Sexo: 1.Vardn 2. Mujer

Fecha de nacimiento:

Exitus: s/n Fecha de éxitus: éPor cancer? s/n

B) DATOS DEL TUMOR PRIMARIO:

Tumor primario conocido: s/n Fecha dx cancer:

Tipo primario: Subtipo primario:

Mtx ganglionares: s/n Mtx viscerales: s/n
Organos:

C) DATOS DE LA CUTANIDE

Fecha cutanide:

Localizacion general: Localizacion especifica:

¢Misma localizacién que tumor primario? s/n

Lesion elemental: NUm de lesiones: 1 2-5

Color: Ulceracidn: s/n Dolor: s/n
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Patron clinico peculiar: s/n éCudl?

Dx por paciente: s/n

D) DATOS HISTOLOGICOS

Patron de infiltracion:

Histologia de: 1.adenocarcinoma 2. Epidermoide 3.indiferenciado
4. sarcoma 5 otro
Localizacion: 1. Epidemis 2. Dermis 3. TCS 4. Epidermis y dermis
5. Dermisy TCS 6. Todo
Epidermis afectada: s/n Area de Grenz: s/n
Invasion vascular o linfatica: s/n Invasion neural: s/n
Areas de necrosis: s/n Desmoplasia: s/n
Mitosis: 1. Ausentes 2. Presentes 3. Presentes y abundantes

Inflamacién: s/s
Tipo celular si inflamacién:

E) DATOS INMUNOHISTOQUIMICOS

Marcador solicitado: Resultado de expresion:
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