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RESUMEN ESTRUCTURADO

Las metastasis cutdneas (MC) de tumores primarios internos son un fenémeno
infrecuente en dermatologia y dermatopatologia, apareciendo en un 0.7 al 9% de los
pacientes con cancer. Actualmente los datos concernientes a su epidemiologia en
nuestro medio son escasos. La presentacion reciente de diversos estudios
retrospectivos sobre la aparicion de MC en varios paises refleja el interés

internacional que suscita el tema en la actualidad.

El diagndstico de las MC requiere de un alto indice de sospecha, pues los hallazgos
clinicos pueden ser sutiles. Su aparicion pone de manifiesto la presencia de un tumor
maligno diseminado y puede permitir el diagnéstico de neoplasias internas no

conocidas, o indicar la diseminacidn o recurrencia de otras ya diagnosticadas.

Algunos tumores tienen predileccion por metastatizar en areas especificas. El
reconocimiento de esos patrones es esencial para dirigir la busqueda del tumor
subyacente. El prondstico de los pacientes con metastasis cutaneas varia
considerablemente en funcion del tipo del tumor primario, si bien la presencia de
enfermedad metastasica en la piel suele implicar una enfermedad sistémica y
generalizada con una alta tasa de mortalidad. No obstante parece ser que los
avances recientes en las opciones de tratamiento han aumentado la supervivencia

en algunos pacientes.

Asi pues, teniendo en cuenta que en muchas ocasiones las MC pueden ser la
primera manifestacion de una neoplasia interna oculta, es necesario conocer bien
sus principales caracteristicas clinico-patoldgicas y de inmunohistoquimica, porque
esto nos permitird en la mayoria de los casos identificar el origen del tumor primario,
evitandole al paciente la realizacibn de otros estudios y procedimientos de
diagndstico invasivos innecesarios y contribuyendo a su vez a que reciba un manejo

multidisciplinario precoz que mejore su calidad de vida.



Planteamiento_del problema: Existe poca informacion acerca de los principales

aspectos clinico-patolégicos y de inmunohistoquimica de los casos reportados de
metastasis cutaneas en nuestro pais. Como en muchas ocasiones se desconoce el
origen de la neoplasia interna que las causa, es necesario establecer una ruta critica
gue nos ayude a abordar y clasificar correctamente todos los casos de MC, con esto
lograremos identificar en la mayor parte el tumor primario, lo cual contribuirdq al

manejo precoz de estos pacientes y a su vez en una mejoria en su calidad de vida.

Hipotesis: La literatura menciona que la mayoria de los casos reportados de
metéstasis cutaneas corresponden a los adenocarcinomas, y que de estos el de
mayor prevalencia en el sexo masculino es el de pulmoén y en el sexo femenino el de
mama con un 24% y 69% respectivamente. En este estudio nosotros esperamos

encontrar una prevalencia igual o superior a estas cifras.

Justificacién: Debido a que las MC representan una etapa avanzada en la evolucién

de una neoplasia interna, en la mayoria de las veces desconocida, estos pacientes
tienen un mal prondstico con una mortalidad muy elevada a corto plazo. Por lo
mismo, es necesario establecer una ruta critica que incluya panel de marcadores de
inmunohistoquimica que fuera sencillo y eficaz para identificar la histogénesis de la
mayor parte de las MC de tumores de origen desconocido, estableciendo una
proposicion de panel basico y necesario de inmunohistoquimica que sea riguroso y
base para el diagnéstico fundamental de estos casos; asi como que nos ayude a
abordar y clasificar correctamente todos los casos de MC, con la finalidad de
identificar el tumor primario de origen, evitandole al paciente la realizacién de otros
estudios y procedimientos de diagndstico invasivos innecesarios y contribuyendo a su
vez a que reciba un manejo multidisciplinario precoz que mejore en la medida de lo
posible su calidad de vida.

Objetivo_General: Describir las principales caracteristicas clinico-patolégicas y de

inmunohistoquimica de los casos registrados de metastasis cutaneas en el Servicio
de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el

periodo comprendido entre Enero de 2004 a Enero de 2014.



Metodologia: Este es un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal.

1. Se realizard& una busqueda de bloques Yy revision de laminillas
correspondientes a los casos registrados de metastasis cutaneas en el
Servicio de Dermatopatologia en el periodo comprendido entre Enero de 2004
a Enero de 2014

2. Se llevara a cabo una descripcion de las principales caracteristicas clinicas
(edad, género, topografia/morfologia de las lesiones, tiempo de evolucion,
procedencia del tumor primario de origen, etc.) asi como de las
histopatoldgicas de los casos incluidos, los cuales se registraran en una hoja
de recoleccion de datos.

3. Se solicitara un panel de inmunohistoquimica en todos los casos y se reportaran
los hallazgos observados.

4. Se elaborard una base de datos con los resultados obtenidos y se analizaran
posteriormente con medidas de tendencia central (media) y proporciones.

5. Se presentaran los resultados en forma de tablas y gréficas.

Resultados: De los 42 casos reunidos de MC, 23 (54.8%) fueron pacientes del sexo
femenino y 19 (45.2%) fueron del sexo masculino. El promedio de edad fue de 59.9
+/- 2.3 aflos. En 16 pacientes (38.1%) se tenia el antecedente de una neoplasia
visceral previa, la mayoria de estos casos era por cancer de mama (7=16.7%), en 26
de los casos (61.9%) la neoplasia visceral primaria era desconocida. El tiempo de
evolucion promedio de las lesiones cutaneas antes del diagnostico fue de 6.7 meses.

En la mitad de los casos las lesiones eran asintomaticas.

El tipo de neoformacion que predominé fue la forma nodular con 31 casos (73.8%)
seguidos de la forma en placa con 11 (26.2%), 1 en papula (2.4%) y 2 tipo ulcera
(4.8%). Mas de la mitad de los pacientes presentaban multiples lesiones (59.5%). La
localizacion mas frecuente fue en cabeza y cuello con 24 casos (57.1%) seguidos de
la region toracica en 18 (42.9%) y abdomen en 6 (14.3%). En una gran proporcion las

lesiones se limitaron a un area corporal (37=73.8%).



La mayoria de los tumores correspondieron a adenocarcinoma 35 (83.3%). En cuanto
al grado de diferenciacion de todos los tumores, 11 (26.2%) fueron bien
diferenciados, 11 (26.2%) moderadamente diferenciados y 20 (47.6%) pobremente
diferenciados. Solo 5 casos (11.9%) mostraron angiotropismo, Las figuras mitdsicas

se encontraron frecuentes en 19 casos (45,2%) y abundantes en 20 (47.6%).

Se realizaron las pruebas de inmunohistoquimica en el 100% de los casos, estas
contribuyeron al diagnéstico de 24 pacientes (57.1%) en los que el tumor primario era
desconocido.

Tras el realizar estas pruebas se diagnosticaron un total de 9 casos (21.4%) de MC
de cancer de mama, seguidos de 7 casos (16.7%) de cancer gastrico, 6 (14.3%) de
pulmén, 6 (14.3%) de rifidn, 5 (11.9%) de colon, 3 (7.1%) de melanoma, 3 (7.1%) de
prostata, 1 (2.4%) de coriocarcinoma, 1 (2.4%) de carcinoma epidermoide y por
altimo 1 (2.4%) de ovario. Los casos de MC mas frecuentes en mujeres fueron por
cancer de mama con 9 casos de 23 (39.1%) y en los hombres por cancer renal con 5
casos de 19 (26.3%).

Conclusiones: Las MC pueden ser el primer signo de un cancer en estadios

avanzados o un indicador de recurrencia y generalmente se perciben como un dato
de mal prondstico. La mayor parte de todas las MC en nuestro medio corresponden a
adenocarcinomas y estos son generalmente poco o moderadamente diferenciados.
Las pruebas de inmunohistoquimica son muy Utiles para orientarnos hacia el
diagndstico cuando el origen del tumor primario es desconocido. EI prondstico de
los pacientes con MC es malo, la mayoria de ellos fallecen en un promedio de 6
meses, es importante clasificar correctamente todos los casos de MC, sobre todo
aquellos en los que se desconoce el origen del tumor primario, porque al ayudar a
identificarlo, los pacientes podran recibir un manejo precoz (aunque muchas veces
paliativo) que contribuira junto con el apoyo de la tanatologia a mejorar su calidad de

vida.

Palabras clave: Dermatopatologia, Metastasis cutaneas, Inmunoperoxidasa,

Tanatologia.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Las metéstasis cutaneas (MC) se definen como la diseminacion de un tumor maligno
de su sitio primario de origen a la piel. Las MC pueden ser el primer signo de un
cancer en estadios avanzados o un indicador de recurrencia y generalmente se
perciben como un dato de mal prondstico. Los tumores propensos a metastatizar a la
piel incluyen a los carcinomas, melanomas, tumores de células germinales y

ocasionalmente algunos sarcomas. (y

ETIOPATOGENIA

Las metéastasis surgen cuando las células neoplasicas se desprenden de un tumor
primario y se diseminan a otros lugares. El origen de un clon metastasico se ve
favorecido inicialmente por la activacion de oncogenes especificos y la pérdida de

genes supresores tumorales. @

La mayoria de las células neoplasicas libres son destruidas por el sistema inmune,
mientras que los grupos de 6 o 7 células parecen tener una mayor probabilidad de
metastatizar. Estas células, a su vez, precisan poseer ciertas propiedades como un

adecuado indice mitotico para sobrevivir. ()

El mecanismo de produccion de las metastasis es variable, y se han implicado

varias vias en su desarrollo. (y

IMPLANTACION DIRECTA (TRANSCELOMICA)

La implantacién directa a las cavidades corporales ocurre cuando una neoplasia
maligna penetra un “campo abierto”. La que mas se encuentra afectada en este
caso es la cavidad peritoneal, pero cualquier otra cavidad (pleural, pericardica,
subaracnoidea y los espacios articulares) pueden estar también afectados, ()



Este tipo de diseminacién es particularmente caracteristica de los carcinomas de
ovario, donde frecuentemente todas las superficies peritoneales se encuentran
cubiertas por una densa capa de células cancerosas, aunque remarcablemente,
estas mismas pueden permanecer confinadas a la superficie de las visceras sin

llegar a penetrar al paréenquima. ()

DISEMINACION LINFATICA

El transporte por los vasos linfaticos es la via mas comun para la diseminacion
inicial de los carcinomas, aunque los sarcomas también pueden utilizar esta ruta.
Los tumores no contienen vasos linfaticos funcionales, pero los que estan
localizados en los margenes tumorales son aparentemente suficientes para que
ocurra este tipo de diseminacion de las células tumorales. El énfasis en la
diseminacioén linfatica para los carcinomas y la hematdgena para los sarcomas es
engafoso, porque existen numerosas interconexiones entre los sistemas vasculares

y linfaticos. ()

El patron de afectacion de los ganglios linfaticos sigue las rutas naturales del
drenaje linfatico. Debido a que los carcinomas de mama usualmente surgen de los
cuadrantes superiores externos, estos se diseminan primeramente a los ganglios
linfaticos axilares, aquellos que surgen de los cuadrantes inferiores, drenan a los
ganglios que estan a lo largo de las arterias mamarias internas y posteriormente a
los de las regiones supra e infraclaviculares. Los carcinomas de pulmén
generalmente metastatizan primero a los ganglios linfaticos traqueobronquiales

perihiliares y mediastinales.

Algunos ganglios linfaticos pueden ser omitidos o sobrepasados, a esto se le llama
“skip metastases”, y esto es secundario a las anastomosis venoso-linfaticas o por la

inflamacion y radiacion que han obliterado los canales linfaticos. ()

10



En el cancer de mama, el determinar los ganglios linfaticos afectados es muy
importante para evaluar el curso y pronostico de la enfermedad y para seleccionar la
estrategia terapéutica adecuada. Para evitar la considerable morbilidad asociada
con la diseccion completa de todos los ganglios linfaticos axilares, la biopsia del
ganglio centinela se utiliza frecuentemente para evaluar la presencia o ausencia de

lesiones metastasicas en los ganglios linfaticos. ()

Un ganglio centinela se define como “el primer ganglio en la cuenca regional
linfatica” que recibe flujo linfatico del tumor primario. EI mapeo del ganglio centinela
puede hacerse con la inyeccién de trazadores radiomarcados o colorantes azules, y
el uso transquirdrgico de secciones por congelamiento del ganglio centinela, puede
guiar al cirujano a la terapia mas apropiada. La biopsia del ganglio centinela también
ha sido utilizada para detectar la diseminacién de melanomas, carcinomas de colon

y otros tumores_ ()

En muchos casos los ganglios linfaticos regionales sirven como barrera para la
mayor diseminacion de un tumor, al menos por un tiempo, ya que las células
tumorales que quedan atrapadas en el interior de los ganglios, pueden ser
destruidas por una respuesta inmune especifica. El drenaje de los restos de células
tumorales o sus antigenos o ambos, también induce a cambios reactivos dentro de
los ganglios linfaticos, asi pues, el aumento de tamafio en estos puede deberse a 1)
diseminaciéon y crecimiento de las células tumorales o 2) hiperplasia reactiva. De
esta manera debemos entender que el aumento de tamafio de los ganglios linfaticos
en la proximidad de un céncer, aunque puede hacernos sospechar, no

necesariamente significa diseminacion de un tumor primario. ()

DISEMINACION HEMATOGENA

La diseminaciéon hematdgena es tipica de los sarcomas pero también se observa en
los carcinomas. Las arterias con sus paredes gruesas, son menos infiltradas por las

células tumorales en comparacién con la venas. La diseminacion arterial puede
11



ocurrir, sin embargo, cuando las células tumorales pasan a través de los capilares o
derivaciones arteriovenosas pulmonares o cuando las metastasis pulmonares por si

mismas dan origen a émbolos tumorales. ()

En este tipo de diseminacion, varios factores influyen en los patrones de distribucion
de las metéastasis. Con la invasion venosa, las células tumorales transmitidas por la
sangre, siguen el flujo venoso drenando el sitio de la neoplasia, depositandose en el
primer lecho capilar que encuentran a su paso. Por esto mismo el pulmén y el
higado son los 6rganos que se ven involucrados con mayor frecuencia en esta
diseminaciéon hematdgena. Esto es debido a que todo el drenaje portal fluye hacia el
higado y todo el flujo sanguineo de la vena cava llega a los pulmones. ()

Los tumores que surgen en la proximidad de la columna vertebral a menudo
embolizan a través del plexo paravertebral y esta via de diseminacién es la

implicada en las metastasis vertebrales de los carcinomas de prostata y tiroides.

Ciertos tipos de cancer tienen propension por la invasion a las venas, por ejemplo el
carcinoma renal frecuentemente invade las ramas de la vena renal, luego a esta
misma propiamente y se extiende en un trayecto serpinginoso hasta la vena cava
inferior, alcanzando en algunas ocasiones el lado derecho del corazéon. Los
carcinomas hepatocelulares penetran los radiculos portales y hepaticos, creciendo
dentro de ellos hasta alcanzar los principales canales venosos. Este crecimiento
intravenoso puede no estar necesariamente de la mano de una diseminacion

masiva, por lo que estos cambios deben ser vistos con cautela. ()

Muchas observaciones sugieren que la pura localizacion anatémica de la neoplasia
y las vias naturales del drenaje venoso no explican por completo la distribucion
sistémica de las metastasis. Por ejemplo el cancer de mama se disemina
preferentemente a hueso, los carcinomas broncogénicos tienden a afectar las
glandulas suprarrenales y el cerebro, y los neuroblastomas se diseminan al higado y
huesos. De igual forma, los masculos y el bazo, a pesar del gran porcentaje de flujo

sanguineo que reciben, son sitios raros de depositos secundarios de otras celulas ()
12



EPIDEMIOLOGIA

La incidencia real de las MC se desconoce, no obstante parece existir un aumento
de la misma en algunos estudios recientes. Las MC son un hallazgo infrecuente en
la practica clinica, y su incidencia varia entre el 0,7 y el 9% de los pacientes con
neoplasias internas, segun las series y representan solo el 2% de todos los tumores

cutaneos malignos. ()

En teoria, cualquier neoplasia maligna puede extenderse a la piel. Sin embargo, en
la practica se ha comprobado que existe una relacion directa entre la frecuencia de
los distintos tumores malignos y el origen de las MC. En general, los tumores
malignos mas frecuentes en cada sexo son los que producen MC con mayor
frecuencia, y por ello el cancer de mama en la mujer, el de pulmoén en el varén y los
adenocarcinomas digestivos en ambos sexos son los origenes mas frecuentes de
las MC. (4

En un estudio retrospectivo realizado por Vidaurri et al. En la unidad de dermato-
oncologia del Hospital General de México en el periodo de 1991 al 2003, se
reportaron 19 casos de MC. 9 en mujeres y 10 en varones. De estos 19 casos, 10
fueron la primera manifestacion de cancer y en el resto ya se habia diagnosticado
con anterioridad. Entre la lista de tumores el que se encontré con mayor frecuencia
fue el cancer de mama y el carcinoma renal de células claras con 4 casos
respectivamente, con menor frecuencia se encontraron casos asociados a

adenocarcinoma, melanoma, tumores de dificil clasificacion e indiferenciados. ()

En otro estudio realizado aqui en México por Lépez et al. En el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas Salvador Zubiran en donde se evalué la utilidad de la biopsia de
piel para el diagndstico de neoplasias sistémicas, se buscaron expedientes entre
1976-2006 y se encontraron 40 casos de MC. 20 hombres y 20 mujeres con
promedio de edad de 57+/- 17 afos. Los tumores mas frecuentes fueron en orden
decreciente en frecuencia: gastrico, mama, primario desconocido, testiculo, rifidon y

ovario. Los sitios mas frecuente de aparicion fueron en el térax y abdomen seguidos
13



de la piel cabelluda, miembros inferiores y cuello. En el 45% de los pacientes se
establecié el diagnéstico inicial, en el 40% se confirmd metastasis de un tumor
conocido, y en el 10% se realizé al mismo tiempo que la biopsia del tumor primario.
El resultado no fue certero en el 5% de los casos. Concluyen que la biopsia de piel
es un método accesible, rapido y util que ayuda a determinar el origen de alguna
neoplasia metastasica, pero que es necesario en algunos casos confirmar la

histologia con la biopsia del tumor primario. )

En 2003 un meta-analisis estimo una tasa de MC del 5,3%. (7. Se examinaron en
724 pacientes la distribucion de las MC en ambos sexos. En los hombres, los
origenes mas comunes de los tumores malignos que metastatizaron en la piel
fueron el carcinoma de pulmén (24%), el carcinoma colorrectal (19%), el melanoma
(13%) y el carcinoma oral de células escamosas (12%), mientras que en las mujeres
fueron el cancer de mama (69%), el carcinoma colorrectal (9%), el melanoma (5%) y
el carcinoma de ovario (4%). La cara anterior del tronco fue el sitio mas
comunmente afectado, mientras que las extremidades inferiores fueron la

localizacién menos frecuente. ()

En los hombres, alrededor del 75% de las MC se observaron en la cabeza y el
cuello, mientras que en las mujeres el 75% de los casos se localizaron en la cara
anterior del térax y el abdomen. En general, la espalda es una localizacién poco
frecuente de las MC. En la mujer, la localizaciébn mas frecuente de las MC es el
térax, seguida por el abdomen, la espalda, las extremidades superiores, el cuero
cabelludo, el cuello, y en el hombre el térax es igualmente la localizacion
preferencial, seguido, en orden decreciente de frecuencia, por el abdomen, la
espalda, la piel cabelluda, el cuello, la cara, las extremidades superiores e inferiores
y la pelvis. Su presentacion en la infancia es muy rara, siendo las causas mas

frecuentes el rabdomiosarcoma y el neuroblastoma. ()

Con respecto a la edad de presentacion, en los hombres menores de 40 afos, las
fuentes mas frecuentes de MC (en orden decreciente de frecuencia) son el

melanoma, el cancer de colon y el cancer de pulmén. En los hombres mayores de

14



40 afios, las fuentes mas comunes de MC (en orden decreciente de frecuencia) son
el cancer de pulmédn, cancer de colon, el carcinoma de células escamosas de la
cavidad oral, y el melanoma. En las mujeres menores de 40 afios, las fuentes mas
comunes de MC son el cancer de mama, el carcinoma de colon y cancer de ovario.
En las mujeres mayores de 40 afios, son el carcinoma de mama, carcinoma de

colon, cancer de pulmon, el carcinoma de ovario y melanoma. (1o

CUADRO CLINICO

En la mayoria de los casos, las MC se desarrollan después del diagndstico inicial del
tumor primario. En un porcentaje considerable de pacientes (hasta un tercio de los
casos), las metastasis pueden ser descubiertas de forma previa o simultanea al
diagndstico de un tumor primario. La mayoria de las MC se producen en una regién
corporal préxima al tumor primario. La presentacion mas habitual es a modo de
lesiones de aspecto nodular de rapido crecimiento, que suelen ser redondas u
ovaladas, mdviles y de textura firme o elastica, pudiendo ulcerarse. Sin embargo,

pueden presentarse como cualquier lesion elemental. (11

Figura 1: Lesiones nodulares de metastasis de adenocarcinoma gastrico
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Figura 2: Lesiones nodulares hipercromicas en metastasis de melanoma
maligno

Generalmente las MC son del color de la piel o eritematosas, aunque las lesiones
metastasicas procedentes de los carcinomas de células renales y tiroideos con
frecuencia muestran una coloracion rojo-violacea caracteristica. Algunos estudios
resaltan que las metéastasis cutaneas suelen manifestarse actualmente en forma de
una lesion nodular Gnica, mientras que en estudios mas antiguos la forma de
presentacion mas frecuente eran los noddulos multiples, quizas porque actualmente

las metéstasis suelen diagnosticarse mas precozmente.

Aungue en la mayoria de los casos las lesiones son asintomaticas, los pacientes
pueden referir dolor, sobre todo en determinadas localizaciones, como es el caso de

las metastasis subungueales. (12

Los canceres gastrointestinales (en concreto el carcinoma colorrectal y el gastrico)
asi como los carcinomas de prostata y ovario con frecuencia originan metastasis en

el abdomeny la pelvis. (12
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Figura 3: Metastasis cutaneas en region inguinal y suprapubica de
adenocarcinoma de prostata

Las MC del carcinoma de células escamosas de la cavidad oral suelen permanecer
en la misma regién corporal, y con mayor frecuencia afectan al cuello y la cara. El
carcinoma de células renales, entre otros, suele metastatizar en la piel cabelluda y
debido a la importante vascularizacion de esta neoplasia, las lesiones pueden

confundirse con hemangiomas o granulomas pidégenos. (13

Figura 4: Metastasis cutaneas en piel cabelluda de adenocarcinoma de

células claras de rinén
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Las MC de hepatocarcinoma con frecuencia se localizan en dedos, palmas, plantas
y espalda. El gastrico en la cabeza y el cuello. Asimismo, la localizacién de las MC
puede indicar el posible origen. De igual modo cada neoplasia tiene predileccién por

metastatizar en determinadas localizaciones. (13

Figura 5: Metastasis cutaneas en térax de adenocarcinoma pulmonar

FORMAS CLINICAS PECULIARES DE METASTASIS CUTANEAS

Se han descrito multitud de formas clinicas peculiares de MC. El carcinoma
erisipeloide o inflamatorio, que se observa con frecuencia en pacientes con
adenocarcinoma de mama, no es raro en otros tipos de cancer (pancreas, recto,
pulmoén, ovario y parétida). Se presentan como lesiones eritematosas, calientes,

sensibles, bien delimitadas, similares a la erisipela. (14
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El bloqueo linfatico por el infitrado neoplasico puede originar un linfedema
localizado que da una apariencia de piel de naranja. La piel puede llegar a adquirir,
como consecuencia de dicho linfedema, un color amarillento y una textura fibrosa,
gue se superpone con el aspecto de las metastasis en coraza o carcinoma escirro.
Esta forma clinica se presenta como placas eritematosas con induracién e
infiltracion en la pared toracica. Suele observarse en metastasis de cancer de
mama, aunque puede ser una forma clinica de presentaciéon de un tumor mamario
primitivo 0 de metastasis cutaneas de otro origen. En estos casos el diagnostico

diferencial se plantea fundamentalmente con cuadros infecciosos.

Cuando la inflamacion es aguda y se localiza en la mama, puede ser dificil de
distinguir de una mastitis. Por tanto cualquier inflamacion persistente y sin respuesta
a la terapéutica convencional debe ser cuidadosamente evaluada para descartar

una infiltracion metastasica, especialmente en ausencia de fiebre y leucocitosis. (s,

Figura 6: Metastasis cutaneas en térax de adenocarcinoma de mama ductal
infiltrante
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El carcinoma telangiectasico, descrito por Weber en 1933 en una paciente con un
cancer de mama metastésico, se caracteriza por la aparicién de nddulos, papulas o
manchas purpuricas en la pared del térax, por lo general asociados a una cicatriz

postquirdrgica. (is)

Las metastasis zosteriformes o herpetiformes se presentan como papulovesiculas,
nodulos, o vesiculoampollas que se distribuyen a lo largo de dermatomas simulando
la presentacion de un herpes zoOster. Aunque su etiopatogenia no ha sido aclarada,
la mayoria de las hipotesis apuntan a que se producirian por la difusién de las
células tumorales desde los vasos linfaticos cutdneos a los nervios sensitivos, y

desde éstos a los ganglios de la raiz dorsal. (16, 17,18, 19, 20)

La alopecia neoplasica se define como la pérdida de pelo derivada de la invasion de
la piel cabelluda por células tumorales. Puede presentarse como una o varias placas
de alopecia cicatricial, frecuentemente induradas, con una coloracion azul-violaceay
puede plantear inicialmente el diagnéstico diferencial con la alopecia areata. Las
células neoplasicas pueden destruir los foliculos pilosos por la fibroplasia inducida a
través de la liberacion de mediadores de la inflamacién, atrayendo células
inflamatorias y/o mediante la sustitucién de las células normales. El cancer de
mama es el tumor maligno primario en el 84% de los pacientes con alopecia

neoplasica. (o, 21

La enfermedad de Paget del pezén y la aréola es la manifestacion cutanea de un
adenocarcinoma de mama subyacente en el 100% de los casos. Se trata de MC
epidermotropas por extensiéon de un tumor intraductal a través de los conductos

galactoforos a la piel suprayacente. (20

Las metastasis subungueales merecen una especial consideracion. Estas lesiones
metastasicas suelen ser dolorosas y a menudo plantean el diagnoéstico diferencial
con procesos infecciosos, sobre todo como paroniquia aguda, o con tumores

glomicos. Se han descrito casos que se presentan como dactilitis indolora. (23
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El nédulo de la hermana de Maria José o metastasis umbilical se ha descrito
ampliamente en la literatura. Se presenta como nodulos aislados o mudltiples,
indurados a la palpacion, que pueden ulcerarse o mostrar un aspecto friable en
{algunos casos, localizados en el ombligo y la region periumbilical. Aunque el origen
especifico del tumor primario se desconoce en aproximadamente el 29% de los
casoses, las neoplasias mas comunes que metastatizan en el ombligo son las
originadas en el estbmago, el ovario, la regidon colorrectal y el pancreas. Como
patogénesis de la propagacion a la region umbilical se ha propuesto que puede ser

tanto por contigliidad, como por via hematogena o linfatica. (24)

Figura 7: Metastasis cutaneas en region periumbilical de adenocarcinoma
gastrico

Finalmente las metastasis clinicamente ocultas son aquellas que se presentan como
hallazgos incidentales en un examen histopatologico llevado a cabo por otro motivo,
sin hallazgos clinicamente detectables. (24
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DIAGNOSTICO

Una anamnesis detallada y una exploracion fisica completas son esenciales para
poder establecer una sospecha clinica inicial. La histopatologia de las MC puede
mostrar las mismas caracteristicas del tumor de origen, o tener un aspecto mas
anaplasico. En el caso de los tumores indiferenciados los estudios de
inmunohistoquimica pueden ayudar a definir el posible origen. La biopsia cutanea,
tanto incisional como excisional, es esencial para el diagnostico. La citologia por
puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF puede ser (til en determinadas

circunstancias. (24

El patron observado y la apariencia microscopica del tejido a menudo sugieren su
origen. En determinados casos, como el carcinoma de células renales, el tumor
primario puede ser identificado a través de los hallazgos histolégicos caracteristicos,
pero por lo general, la mayoria de las metéstasis sOlo se clasifican en términos
generales como adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas o carcinoma
indiferenciado. Asimismo, resulta esencial la diferenciacion entre las lesiones
cutdneas metastasicas y las neoplasias primariamente cutaneas. Los marcadores
de inmunohistoquimica son de gran utilidad a este respecto, dado que en muchas

ocasiones ambos tipos de lesiones pueden ser morfolégicamente muy similares. (os)

Ciertos hallazgos histolégicos distinguen las metastasis de los tumores primarios.
Algunas caracteristicas de las MC incluyen la presencia de célula neoplasicas en el
interior de los vasos linfaticos y sanguineos, la localizacién en la dermis reticular
profunda e hipodermis y la presencia de células neoplasicas alineadas entre los

haces de colageno. ()

Los tumores metastasicos son generalmente lobulos redondeados, localizados en
dermis o hipodermis, y generalmente no estan relacionados con la epidermis. La
presencia de esta zona de Grenz, se observa con mucha frecuencia en las lesiones

metastasicas. La fibrosis y la inflamacion pueden estar presentes. (2
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GENERALIDADES DE INMUNOHISTOQUIMICA

La inmunohistoquimica (IHQ) constituye en la actualidad una herramienta
diagnostica fundamental en dermatopatologia. Se trata de un grupo de técnicas de
inmunotincion que permiten demostrar una variedad de antigenos presentes en las
células o los tejidos utilizando anticuerpos marcados. Estas técnicas se basan en la
capacidad de los anticuerpos para unirse especificamente a los correspondientes
antigenos, y la reaccién se hace visible solo si el anticuerpo esta marcado con una

sustancia que produce coloracion. (7

Dentro de las técnicas de IHQ se incluyen las técnicas de inmunoperoxidasa, en las
gue se utilizan como marcadores, enzimas capaces de hacer cambiar de color un
sustrato incoloro. Las enzimas mas frecuentemente utilizadas son la peroxidasa y la
fosfatasa alcalina, y los sustratos mas comunes son la diaminobenzidina (color
marrén), el aminoetilcarbazol (color rojo) y el nitroazul de tetrazolio (color azul).
Estos marcadores pueden unirse (conjugarse) directamente al anticuerpo primario, o
indirectamente mediante otros anticuerpos (secundarios) o sustancias como biotina

0 proteina A. (27

El espectro de anticuerpos disponibles crece dia a dia, y actualmente es posible
encontrar marcadores para una amplia gama de antigenos. A lo largo de los ultimos
afios la incorporacién de la IHQ en el proceso de diagnéstico histopatol6gico se ha
incrementado progresivamente y se ha consolidado como una técnica fundamental
en la practica asistencial. En general, y muy especialmente en patologias
oncoldgicas, cada vez son mas las neoplasias cuyo diagndstico y clasificacion

requieren técnicas de IHQ. 27

Citoqueratinas

Las citoqueratinas (CK) constituyen el mayor grupo de filamentos intermedios y son
proteinas filamentosas que, junto con otros filamentos, forman el citoesqueleto de
las células eucariotas. Se expresan en pares y tienen patrones de expresion de
acuerdo con su localizacion. Se clasifican numéricamente del 1 al 20, segln su peso

molecular (PM) y su punto isoeléctrico. (7
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Se distinguen 2 grandes grupos de CK: a) CK de epitelios simples (CK7, CKS,
CK18, CK19, CK20); y b) CK de epitelios mas complejos, como el de la piel (CK5/6,
CK10, CK14, CK15). Otro sistema de clasificacion distingue entre CK acidas o tipo
1, que generalmente corresponden a CK de bajo PM (CK9-CK20) y CK basicas o
tipo 2, que generalmente son CK de alto PM (CK1-CK8). Se han desarrollado
anticuerpos monoclonales para las distintas CK con diversa especificidad.

La pan-CK AE1/AE3 es un coctel de CK que es muy util en la identificacion de
neoplasias de estirpe epitelial, en su clasificacion respecto al grado de diferenciacion
y en la detecciobn de sus micrometastasis. En la piel esta pan-CK marca la
epidermis, las glandulas ecrinas y la unidad foliculo-sebaceo-apocrina. La pan-CK
AE1/AE3 es capaz de identificar la mayor parte de carcinomas, incluso aquellos
pobremente diferenciados, por lo que es una CK de alta sensibilidad diagndstica.
Reconoce también algunas neoplasias mesenquimales constituidas por células
epitelioides, como el mesotelioma, el sarcoma sinovial o el sarcoma epitelioide. La
CK AE1l reconoce CK &cidas (CK 10-15-16-19). Es una CK caracteristica de
epitelios simples y en la piel solo se expresa en la capa basal de la epidermis. La CK
AE3 reconoce CK basicas (CK1-CK8) y es caracteristica de epitelios transicionales y
de carcinomas escamosos. Esta citoqueratina se expresa en todo el espesor de la

epidermis. 27y

La CK7 estd presente en gran variedad de epitelios simples. Los carcinomas
espinocelulares cutdneos son habitualmente negativos para esta CK, mientras que
los originados en otros epitelios escamosos no queratinizantes, como el cuello
uterino, resultan positivos. Es un marcador muy sensible y bastante especifico en la
identificacion de las células neoplasicas de la enfermedad de Paget mamaria y

extramamaria.

La CK20 muestra un rango de expresion mas restringido que la CK7. Es positiva en
carcinoma de células transicionales, en el carcinoma de Merkel, asi como en
adenocarcinomas biliares, de pancreas, de colon y de recto, por lo que resulta muy
atil en el estudio inmunohistoquimico de neoplasias cutaneas tanto primarias como

metastasicas.
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Junto con la CK7 se incluye en los paneles de anticuerpos utilizados para tratar de

identificar el tumor primario en las metastasis cutaneas de origen desconocido. (27)

La CK5/6 reconoce CK de alto PM. Es un marcador util de diferenciacion escamosa
gue resulta positivo en la epidermis y en el epitelio de los anejos, asi como en
multiples neoplasias anexiales cutaneas, tanto benignas como malignas. Parece ser
gue también se expresa débilmente hasta en el 30% de las metastasis de
adenocarcinoma, por lo que posee cierta utilidad en el diagnéstico diferencial
histopatoldgico entre neoplasias cutaneas primarias y metastasis cutaneas de
carcinomas viscerales. La mayoria de los mesoteliomas, carcinomas de células
escamosas, carcinomas de células basales y carcinomas de células transicionales
expresan la CK5/6, mientras que la mayoria de los adenocarcinomas resultan

negativos. (7

Otros marcadores epiteliales

El p63 (KET, p73L) es una proteina miembro de la familia p53 de genes supresores
tumorales. Tiene la capacidad de actuar como factor de transcripcién regulando la
progresion del ciclo celular, manteniendo la capacidad proliferativa o induciendo
apoptosis, en funcion del estimulo ambiental recibido por la célula. Se encuentra
principalmente en la capa basal del epitelio escamoso estratificado y del epitelio de
transicion. En la piel se expresa intensamente en el ndcleo de las células basales y
suprabasales de la epidermis, asi como en el de las células mioepiteliales que
rodean los ovillos secretores de las glandulas ecrinas y apocrinas. También se
expresa en las células basales del epitelio del cuello uterino, la vagina, el urotelio, la
mucosa bronquial, las glandulas prostaticas y las células mioepiteliales de las
glandulas seromucosas. Se ha observado expresion de p63 en algunos carcinomas
escamosos, como los de la piel, el pulmon y el cuello uterino, asi como en el
carcinoma papilar de tiroides. La mayoria de los carcinomas anexiales cutaneos y
sus metastasis expresan p63, mientras que este marcador es negativo en

adenocarcinomas viscerales y sus metastasis cutaneas. (7
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El antigeno carcinoembrionario (CEA) es una proteina glucosilada que en la piel
normal se encuentra presente en glandulas ecrinas y apocrinas, pero no en las
glandulas sebaceas. Dentro de las glandulas ecrinas el CEA se expresa tanto en su
porcidn secretora como excretora, mientras que en las glandulas apocrinas se
observa intensa positividad en la cuticula luminar del ducto excretor, pero con
frecuencia la porcion secretora resulta CEA negativa. EI CEA es un importante
marcador de adenocarcinomas, tanto primarios cutaneos, como metastasis
cutdneas de adenocarcinomas viscerales, y también se expresa en las células

neoplasicas de la enfermedad de Paget mamaria y extramamaria. (7)

La gonadotrofina coribnica humana (HCG) es una glucoproteina de 40 kDa. Esta
compuesta por una subunidad alfa y otra beta. La subunidad beta de la HCG es
secretada por la placenta y normalmente es detectable en sangre solo durante la
gestacion. La HCG es el marcador mas importante de las células trofoblasticas
gestacionales, esta presente en las células del sincitiotrofoblasto y células del
trofoblasto intermedio, pero ausente en el citotrofoblasto. Este marcador tifie de

forma intensa y difusa las células sincitiotrofoblasticas del coriocarcinoma. (27)

Marcadores de diferenciaciéon mesenquimal

La vimentina esta presente practicamente en todas las células embrionarias y en la
mayoria de células adultas, sea cual sea su estirpe, en cultivos celulares. Durante la
embriogénesis este filamento es reemplazado progresivamente por filamentos
intermedios especificos para cada linea celular, pero se mantiene en las células
mesenquimales. En la piel normal este marcador se expresa en los fibroblastos,
vasos sanguineos Yy linfaticos, musculo liso de la dermis y los adipocitos de la
hipodermis. En oncologia la expresion de vimentina se ha demostrado en todo tipo
de sarcomas. Ademas también son vimentina positivos la mayoria de mesoteliomas

y gliomas. (27
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Marcadores de diferenciacién endotelial

El CD31 es una glucoproteina transmembrana que se expresa en todos los
endotelios continuos (arterias, arteriolas, vénulas, venas Yy capilares no
sinusoidales), asi como en las células endoteliales discontinuas de los vasos
linfaticos y en macrofagos y plaquetas. Resulta el marcador mas sensible y
especifico para establecer diferenciacion endotelial. En la practica identifica las
células neoplésicas de la gran mayoria de tumores vasculares benignos, asi como
mas del 90% de los hemangioendoteliomas y angiosarcomas. Resulta también muy
atil para evaluar la angiogénesis tumoral. Sin embargo, la expresion de CD31 en los
macrofagos existentes en el estroma de tumores, tanto vasculares como no

vasculares, puede dar lugar a confusion y llevar a diagnosticos erréneos. (g

El CD34 es una sialomucina cuya sintesis esta codificada por un gen situado en el
cromosoma 1g32. Se encuentra en las células endoteliales, en células precursoras
del sistema hematopoyético y en fibroblastos dendriticos. Se emplea principalmente
como marcador endotelial. Se expresa en el 90% de las neoplasias endoteliales
benignas o malignas, siendo un marcador muy sensible para identificar las células
neoplasicas del sarcoma de Kaposi y diferenciarlo de lesiones de pseudokaposi. Sin
embargo, la expresibn de CD34 no es exclusiva de proliferaciones de células
endoteliales, ya que también se observa positividad en las células neoplasicas del
sarcoma epitelioide, el dermatofibrosarcoma protuberans (resultando de utilidad
para el diagnostico diferencial histopatoldégico con el dermatofioroma), el

leiomiosarcoma y otras muchas proliferaciones no endoteliales. (g

El anticuerpo monoclonal WT-1 (Wilms tumor 1 protein) identifica un factor de
transcripcion codificado por un gen localizado en el cromosoma 11p13, que participa
en la regulacion de la transcripcion de otros genes y puede funcionar como activador
y como represor de la transcripcion. Se detecta por inmunohistoquimica en el nicleo
de células normales de estirpe muy variada, como el epitelio glomerular, las células
gonadales en desarrollo, las células de Sertoli, las células epiteliales y las células de
la granulosa del ovario, asi como en células de neoplasias tan dispares como

leucemias, tumores cerebrales y tumores desmoides. (2g)
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Marcadores neuroectodérmicos

La proteina S-100 es una proteina &cida que debe su nombre a su solubilidad en
sulfato de amonio al 100%. Esta constituida por 2 subunidades (alfa a y beta B) con
3 isotipos: a) proteina S-100 aa, expresada en el musculo; b) proteina S-100 af
expresada en melanocitos, células de la glia, condrocitos y células mioepiteliales de
los ovillos secretores de las unidades ecrinas y apocrinas; y c) proteina S-100 (3,
expresada en células de Langerhans y células de Schwann. La proteina S-100 esta
distribuida ampliamente en el sistema nervioso central y periférico y también esta
presente en algunos tejidos no neurales. Se expresa en practicamente el 100% de
los nevos melanociticos y hasta en el 98% de los melanomas, lo que confiere a esta
proteina el papel de marcador més sensible de proliferaciones melanociticas, pero
resulta también positiva en otras neoplasias, como algunos carcinomas (no
espinocelulares), tumores mioepiteliales, tumores de musculo liso y tumores de la

vaina nerviosa de nervios perifericos. (g

El Melan-A es un componente de la membrana del premelanosoma, producto del
gen MART-11. Es un antigeno de diferenciacion melanocitica, reconocido por
células T citotoxicas, que se expresa tanto en melanocitos normales como en las
células proliferantes de nevos melanociticos y melanomas. También se expresa en
células de la retina, la corteza suprarrenal, el ovario y las células de Leydig del
testiculo. Junto con la proteina S-100 este marcador es el mas utilizado para
demostrar la estirpe melanocitica de una neoplasia. Su tincion es mas difusa, pero
mas intensa que la de la proteina S-100. Las Unicas neoplasias melanociticas que
no son identificables con el Melan-A son el melanoma desmoplasico y algunos

melanomas de células fusiformes.

El HMB45 es un anticuerpo monoclonal dirigido contra una glucoproteina
componente del premelanosoma, la gpl00. Identifica melanocitos activados,
melanocitos inmaduros y melanocitos intraepidérmicos, pero resulta negativo en
melanocitos adultos (melanocitos quiescentes). Tiene una sensibilidad del 78 al 93%
en el diagndéstico de melanoma (del 85% para demostrar melanomas epitelioides y
del 30 al 50% para melanomas sarcomatoides), lo que convierte a este anticuerpo

en uno de los marcadores mas utiles en la confirmacién del diagnostico de
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melanoma en casos de tumores malignos de histogénesis dudosa. La excepcion,
como sucede con otros marcadores melanociticos, es el melanoma desmoplasico,
ya que el HMB45 solo marca su componente intraepidérmico y juntural, mientras
gue el componente dérmico resulta HMB45 negativo. Sin embargo, quiza el HMB45
es el marcador mas sensible de proliferaciones melanociticas, ya que también
marca nevos de Spitz, nevos azules y nevos displasicos. También suele ser positivo,

aungue sea de manera focal, en las metastasis de melanoma. (g
Marcadores de diferenciacion neuroendocrina

La cromogranina es una proteina asociada a los granulos de neurosecrecion, esta
presente en una gran variedad de células endocrinas y en las neuronas. Resulta
especifica para establecer diferenciacion neuroendocrina, pero su positividad
depende de la cantidad de granulos neurosecretores y suele perderse en tumores
de alto grado de malignidad pobremente diferenciados. Su negatividad, por tanto, no
excluye una diferenciacién neuroendocrina. En dermatopatologia su principal utilidad
es en el estudio del tumor de Merkel y de las metastasis cutdneas de tumores

neuroendocrinos viscerales.

La sinaptofisina es una glucoproteina transmembrana que se expresa en la mayoria
de células neuronales, neuroendocrinas y sus neoplasias. Constituye pues, junto
con la cromogranina otro de los componentes del panel inmunohistoquimico habitual
para el estudio de tumores cutadneos neuroendocrinos, tanto primarios como

metastasicos. (g

Procesos linfoproliferativos

El CD45 es una glicoproteina transmembrana con actividad tirosinfosfatasa. Es
también conocido como antigeno comun leucocitario (LCA, del inglés leukocyte
common antigen) y se expresa tanto en células leucocitarias de la serie mieloide
como en algunas células de la serie linfoide, asi como en las neoplasias
hematoldgicas tales como el linfoma de Hogdkin, linfomas no Hodgkin, mieloma
multiple o incluso en las neoplasias no hematolégicas como el sarcoma histiocitico o
en metastasis de tumores neuroendocrinos. Las 2 isoformas de CD45 de mayor
importancia son CD45R0O y CD45RA. La isoforma CD45RA es la isoforma de mayor
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peso molecular y se expresa en los linfocitos T naive circulantes. La isoforma
CD45RO es la forma de menor peso molecular, se expresa en los linfocitos T
circulantes tras su activacion y se asocia con la adquisicion de memoria

inmunologica (células T de memoria). (2g)

El CD20 es un marcador especifico de células B. Se expresa aproximadamente en
el 98% de los linfomas de células B y de la leucemia linfatica crénica B (fig. 8), en el
50% de las leucemias B agudas linfoblasticas y solo en el 10% de los linfomas
plasmablasticos, mielomas y plasmocitomas. La expresion de CD79a precede a la
expresion de CD20 durante la ontogenia de la célula B y desaparece después del
CD20 en estadios tardios de su diferenciacion, por lo tanto las células plasmaticas
resultan positivas para CD79a y negativas para CD20. El CD79a marca células B

maduras e inmaduras, identificando la mayoria de neoplasias de células B. (zs)

Los anticuerpos monoclonales anti CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 y CD8 son los
marcadores mas frecuentemente utilizados en el estudio de infiltrados de linfocitos
T. EI CD4 es un marcador de células T colaboradoras y se expresa en la mayoria de
linfomas T periféricos, la micosis fungoide y el sindrome de Sezary, la pérdida de
expresion de algunos de estos marcadores T, como CD2, CD5 o CD7, generalmente
indica malignidad y puede ayudarnos en el diagnostico de linfoma periférico de
células T. EI CD8 es un marcador de las células T citotoxicas y de algunas células
natural killer (NK). Dentro de los linfomas cutaneos de células T (LCCT), el CD8 se
expresa en las células neoplasicas del linfoma T paniculitico, en el linfoma

epidermotropo de células T CD8+ y en algunos casos de linfoma de células T y-0.

El CD10 es una glicoproteina también denominada neprilisina o endopeptidasa
neutra, que se expresa en la superficie celular. Resulta positivo en el linfoma de
Burkitt y en la mayoria de linfomas del centro folicular, en algunos casos de linfoma
difuso de células grandes y algunos linfomas del manto. Sin embargo, es negativo
en el linfoma B de la zona marginal. Recientemente se ha demostrado la expresion
de CD10 en otros muchos tumores cutaneos de estirpe muy variada, como el
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dermatofibroma, el dermatofibrosarcoma protuberans, el carcinoma espinocelular, el
fibroxantoma atipico, el carcinoma basocelular y el tricoepitelioma. Ademas, también
se expresa en otras neoplasias extracutaneas, como el carcinoma de células

renales y el carcinoma de endometrio. (g)

Asi pues las técnicas de inmunohistoquimica y algunas veces los estudios
ultraestructurales son una valiosa herramienta para la determinacion del origen de
las MC. El panel basico recomendado de marcadores en la evaluaciéon de
metastasis histolégicamente indiferenciadas incluye CD45RO (para neoplasias
linfoides), AE1/AE3 pancitoqueratina (la mayoria de los carcinomas), vimentina
(sarcoma) y S100 (melanoma). Esto se muestra en la tabla 1. (29)

Tabla 1. Marcadores Utiles en la deteccidén de neoplasias indiferenciadas.

Carcinoma AE1/AE3 (positivo), vimentina (negativo)
CD45R0 (negativo), S100 (negativo)

Sarcoma AE1/AE3 (negativo), vimentina (positivo)
CD45RO0 (negativo), S100 (negativo)

Linfoma AE1/AE3 (negativo), vimentina (negativo)
CD45 RO (positivo), S100 (negativo)

Melanoma AE1/AE3 (negativo), CD45 RO (negativo),

vimentina (negativo), S100 (positivo)

El segundo panel que engloba los marcadores de las principales neoplasias que
pueden metastatizar en la piel incluye al TTF-1 (factor de transcripcion tiroidea) el
cual marca aproximadamente 2 tercios de los carcinomas de pulmén y sus
metastasis. La combinacion de receptores de estrégenos (RE) y de progestagenos
(RP) que resulta muy util en el diagndéstico del cancer de mama. CDX-2 (proteina

caudal homeobox 2) es un marcador intranuclear expresado en la mayoria de
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carcinomas colorrectales, aunque también marca un numero limitado de otros
adenocarcinomas como el carcinoma gastrico, biliopancreatico y carcinoma
mucinoso de ovario. ()

El antigeno prostatico especifico (PCA) se utiliza para confirmar el origen prostético
de las metéstasis cutdneas. El Hep par 1 (antigeno especifico de hepatocito) es util
para identificar MC de carcinomas hepatocelulares. Estos se detallan en la tabla 2.

Tabla 2. Inmunofenotipos de las metastasis de los principales carcinomas

CK 7(+) CK 20(-) RP (+), RE (+) CEA (+/-), WT-1(-)

Mama
Ovario CK 7 (+) CK 20 (-) WT-1 (+) CD10 (-)
Pulmoén CK 7 (+) CK 20 (-), TTF (+), CEA (+) WT-1(-)
Colorrectal

CK 7 (-) CK 20 (+) CDX2 (+) CEA (+) WT-1(-)
Gastrico CK 20 (+/-) CK 7(+/-) CDX2 (+) CEA (+) WT-1(-)
Rifi6n CK 7 (-) CK20 (-) WT-1 (-) CD10 (+)
Endometrio Vimentina(+) RE(+) RP (+)
Préstata CK 7 (-) CK 20 (+) CEA (-) PCA (+) RACEMASA (+)

WT-1(-)

Higado CD 10 (+) HEP PAR-1 (+)
Neuroendocrino Cromogranina (+) Sinaptofisina (+)
Tiroides TG (+) TTF-1 (+) WT-1(-)
Melanoma S100 (+) HMB45 (+) MART-1 (+)
Células escamosas CK 5/6 (+) P63 (+)

RE (receptores de estrogenos), RP (receptores de progestagenos), CEA (antigeno carcinoembrionario), WT-1 (Wilms tumor 1
protein), TG (tiroglobulina), TTF-1 (factor de transcripcion tiroidea), CDX2 (proteina caudal homeobox 2), PCA (antigeno prostatico
especifico)
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Los estudios ultraestructurales pueden ser utiles en la identificacién de ciertos tumores
no diferenciados. La presencia de desmosomas en los carcinomas, lumenes
citoplasmaticos en los adenocarcinomas, melanosomas en el melanoma, y granulos
neurosecretores en los tumores neuroendocrinos puede ayudar a resolver el
diagndstico. No obstante son técnicas largas, costosas, que no estan disponibles en la
mayoria de centros clinicos, y que requieren un personal altamente especializado, por
lo que habitualmente resulta mas uti en la practica clinica los estudios

inmunohistoquimicos. (o)

La PET posee un alto nimero de falsos positivos, por lo que la PET- TAC, es mas
atil. No obstante, la utilizacion de la PET en la estadificacion de las neoplasias
puede fallar en algunos casos como en el diagnostico de metastasis de pequefio

tamafio o las metastasis cerebrales. 1)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial de las MC muy amplio y se plantea, entre muchas otras
entidades. En primer lugar con multiples tumores primariamente cutaneos, tanto
benignos (dermatofibroma, granuloma piégeno, quiste epidérmico, tumores
anexiales) como malignos (carcinoma basocelular o epidermoide, melanoma,
carcinoma de células de Merkel, angiosarcoma), asi como con procesos infecciosos,
sobre todo en el caso de las variantes inflamatorias (metastasis erisipeloide y
linfangitis carcinomatosa) y el herpes zéster (metastasis zosteriformes), asi como
con otras dermatosis: eccema, alopecia areata (alopecia neoplasica), eritema anular
centrifugo y vasculitis. La diferenciacion entre las lesiones cutdneas metastasicas y

las neoplasias primariamente cutaneas puede ser complicado en algunas ocasiones.

(32, 33)
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PRONOSTICO

La tasa de mortalidad es alta en los pacientes con MC, aunque el pronéstico de los
pacientes varia considerablemente en funcién del tipo de tumor primario. La
presencia de enfermedad metastasica en la piel, suele implicar una enfermedad
sistémica y generalizada con una alta tasa de mortalidad, aunque el prondstico varia
considerablemente en funcion del tipo de tumor primario. Solo del 6,4% al 7,8% de
las MC se diagnostican en ausencia de otras metastasis a distancia. No obstante,
parece que los avances recientes en las opciones de quimioterapia han aumentado

considerablemente la supervivencia. (s4

Se estima que la supervivencia media tras el diagnostico de las MC es del 50% a los
6 meses. Se han publicado varios analisis de supervivencia de los pacientes con
MC, entre los que destacan los de Benmously y cols. y Schoenlaub y cols. Todos
indican una mejor tasa de supervivencia en los casos cancer de mama, en
comparacion con otros tipos de cancer. El intervalo entre el diagndstico del tumor
primario y la aparicion de las MC oscila de media entre 2 y 3 afios, pero se ha

descrito de hasta 22 afios. (3s 36

Recientes estudios indican que este intervalo varia en funcion del tumor primario. De
141 pacientes analizados por Hu y cols. la media de los intervalos de tiempo entre la
aparicion de MC tras la escision o el tratamiento del tumor primario fue mas alta en
los casos de cancer de mama (47.2 meses) que en las demas neoplasias, como por
ejemplo el cancer de pulmén (15.7 meses), el cancer colorrectal (16.5 meses) y el
cancer gastrico (19.8 meses). El cancer de pulmén es, segun algunos estudios, la

neoplasia que mas rapidamente metastatiza en la piel. (37,3s)
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TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico de las MC se basa en el adecuado manejo del tumor
primario, siempre que sea conocido. Dada la diseminacion que implica la presencia
de MC y que en la mayoria de los casos coexisten con otras lesiones metastasicas,
la quimioterapia dirigida al tumor de origen suele ser la Gnica alternativa susceptible
de lograr la remision completa. Dada la accesibilidad de la mayoria de las lesiones
metastasicas en la piel, la cirugia y la radioterapia se emplean frecuentemente,
aunque no han demostrado claramente aumentar la supervivencia y muchas veces
la finalidad de estos procedimientos es exclusivamente paliativa. Se propuso que la
cirugia podria aumentar la supervivencia en los casos de MC de cancer de pulmén:

Yy Qastrico. (39,40)

La radioterapia ha conseguido respuestas completas y la paliacion duradera en
algunos casos de metastasis de carcinomas de células renales. En un estudio, la
braquiterapia pulsada consiguio el control local en 41 de 46 casos (89%) de MC de
cancer de mamaaios. La aplicacion tdpica de solucion de miltefosina al 6% sobre las
MC de carcinoma de mama, logré un buen control de las MC en comparacion con el
placebo, en un estudio aleatorizado. Diez pacientes con MC de cancer de mama o
de colon fueron tratados con inyecciones intratumorales de anticuerpos
recombinantes de cadena simple dirigidos contra ErbB2/HER2, con remisién
completa en 4 de los 10 casos. (41,42

La inmunoterapia intralesional con interferon-alfa o IL-2 se ha aplicado con
resultados ambiguos. Asimismo se han comunicado casos de metastasis de
melanoma tratados con imiquimod. También se han descrito respuestas exitosas a
otros procedimientos destructivos locales como la electroquimioterapiaiis, la

electrocoagulacion, la electroporacion y la electrovaporizacion. (a3

En especial, la electroquimioterapia con bleomicina ofrece una opcién para MC y
subcutaneas multiples ndédulos tumorales de 52 pacientes con cancer de mama
fueron incluidos en un protocolo con dicho tratamiento y se obtuvieron tasas de
respuesta completa del 80% y parcial del 20%, después de la aplicacion repetida.
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La electroquimioterapia con cisplatino también se ha probado en el tratamiento de
las MC de céancer de mama, aunque con menos éxito. Ningun quimioterapéutico
especifico ha demostrado mayor eficacia en el tratamiento sistémico de las MC. Las
observaciones de las MC con regresion inducida por la quimioterapia sistémica se
limitan a casos aislados, como en el caso de las MC de cancer de pancreas tratadas
con gemcitabina o de carcinoma urotelial de vejiga tratados con ciclofosfamida,
metotrexato y 5- fluorouracilo. También esta descrito el tratamiento de casos
aislados de MC de carcinomas de origen desconocido con cisplatino, gemcitabina,

vinorelbina, y paclitaxel (4

La expresion de algunas moléculas como el EGF, Herquinasas 2/Neu, y C-kit
tirosina, tiene gran importancia, pues suponen posibles dianas para las terapias
sistémicas. También los farmacos dirigidos contra la funcién del estroma y la
angiogénesis podrian ser considerados. El tratamiento de las MC, en términos
paliativos, incluye el manejo adecuado del dolor, del prurito y de la posible

sobreinfeccion bacteriana, 44
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe poca informacion acerca de los principales aspectos clinico-patologicos y de
inmunohistoquimica de los casos reportados de metastasis cutaneas en nuestro pais.
Como en muchas ocasiones se desconoce el origen de la neoplasia interna que las
causa, es necesario establecer una ruta critica que nos ayude a abordar y clasificar
correctamente todos los casos de MC, con esto lograremos identificar en la mayor
parte el tumor primario, lo cual contribuira al manejo precoz (aunque muchas veces

paliativo) de estos pacientes y a su vez a una mejoria en su calidad de vida.

HIPOTESIS

La literatura menciona que la mayoria de los casos reportados de metastasis
cutdneas corresponden a los adenocarcinomas, y que de estos el de mayor
prevalencia en el sexo masculino es el de pulmén (24%) y en el sexo femenino el de
mama (69%). En este estudio nosotros esperamos encontrar una prevalencia igual o

superior a estas cifras.

JUSTIFICACION

Debido a que las MC representan una etapa avanzada en la evolucion de una
neoplasia interna, en la mayoria de las veces desconocida, estos pacientes tienen un
mal prondéstico con una mortalidad muy elevada a corto plazo. Por lo mismo, es
necesario establecer una ruta critica que incluya panel de marcadores de
inmunohistoquimica que fuera sencillo y eficaz para identificar la histogénesis de la
mayor parte de las MC de tumores de origen desconocido, estableciendo una
proposicién de panel basico y necesario de inmunohistoquimica que sea riguroso y
base para el diagnéstico fundamental de estos casos; asi como que nos ayude a
abordar y clasificar correctamente todos los casos de MC, con la finalidad de
identificar el tumor primario de origen, evitdndole al paciente la realizacién de otros
estudios y procedimientos de diagndstico invasivos innecesarios y contribuyendo a su
vez a que reciba un manejo multidisciplinario precoz que mejore en la medida de lo

posible su calidad de vida.
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OBJETIVO GENERAL

Describir las principales caracteristicas clinico-patologicas y de inmunohistoquimica
de los casos registrados de metastasis cutaneas en el Servicio de Dermatopatologia
del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo comprendido
entre Enero de 2004 a Enero de 2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Valorar las caracteristicas epidemioldgicas més frecuentes en los pacientes con
MC en nuestro medio (edad y sexo).
2- Exponer las caracteristicas de los tumores malignos que metastatizan con mayor
frecuencia en la piel:
a. Origen.
b. Presencia o no de otras metastasis.
c. Tiempo de evolucion del tumor primario.
3- Describir las caracteristicas clinicas mas frecuentes de las lesiones cutaneas
metastasicas, incluyendo:
a. La lesion elemental.
b. El numero de lesiones.
c. La sintomatologia.
d. Su localizacion.
e. El momento de presentacion con respecto al tumor primario.
4- Valorar los hallazgos histopatoldgicos mas frecuentes de las MC procedentes de
tumores malignos viscerales
a. Histologia tumoral.
b. Localizacion del infiltrado tumoral.
c. Infiltracién epidérmica.
5- Valorar las diferencias existentes en funcion de la edad y el sexo de los pacientes.

6- Evaluar la supervivencia en afios tras el diagnostico de las MC.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizara un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal de los casos de MC
de neoplasias malignas viscerales, confirmados histologicamente desde Enero de
2004 hasta Enero de 2014, lo que representa un periodo de 10 afios, en el Servicio
de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Se
analizaran tanto variables clinicas como histopatoldgicas y de inmunohistoquimica.
CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluirdn a todos los pacientes con MC confirmadas histologicamente en el
periodo de estudio, desde Enero de 2004 hasta Enero de 2014.

CRITERIOS DE NO INCLUSION
Se excluiran los casos hematologicos de MC debido a su diferente comportamiento
biologico asi como aquellos casos en los que no se hayan podido obtener los datos

completos a partir de la historia clinica del expediente.

METODOLOGIA

Se realizar4 una busqueda de bloques y revision de laminillas correspondientes a
los casos registrados de metastasis cutdneas en el Servicio de Dermatopatologia
del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo comprendido
entre Enero de 2004 a Enero de 2014. Para los datos clinicos se revisaran los

expedientes clinicos de los pacientes incluidos en el estudio.

DEFINICION DE VARIABLES

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Género

Variable cualitativa nominal y dicotomica. Escala de medicién: Mujer u Hombre
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Edad
Variable cuantitativa discreta. Tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente.

Escala de medicion: afios

Neoplasia visceral previa conocida

Variable nominal dicotébmica. Se refiere a si el paciente tenia un diagndstico
confirmado de la neoplasia maligna de origen de las MC en el momento del

diagnostico de éstas. Escala de medicion: positivo o negativo.

Tiempo de evolucién de la neoplasia visceral desde diagndstico

Variable cuantitativa discreta. Contamos el tiempo en dias, meses y afios desde la
fecha del diagnéstico del tumor primario a la fecha del diagnéstico de las MC. Escala

de medicion: meses, afos.

Tiempo de evolucién de las lesiones cutaneas en momento del diagndstico

Variable cuantitativa discreta. Tiempo en meses desde el inicio de las lesiones
cutaneas hasta el momento de la confirmacion histopatologica de las mismas. Escala

de medicién: dias, meses, afios.

Origen del tumor primario

Variable cualitativa nominal. Como origenes posibles del tumor primario se incluyen:

o Mama o Pulmén o Ovario o Estdbmago o Colorrectal o Pancreas o Tiroides o Rifion _o
Prostata o Vejiga urinaria o Eséfago o Higado o Oseo o Musculo o Intestino delgado_o
Vesicula y vias biliares o Utero o Cabeza y cuello o Carcinomas de origen desconocido_o

La categoria “otros”, para casos que no se encuadren en ninguno de los anteriores.

Manifestacion de las MC con respecto al diagnéstico del tumor de origen

Variable cualitativa dicotdmica. Escala de medicion:

O Previa al diagnéstico de neoplasia visceral o Posterior

40



Presencia de metastasis viscerales en el momento del diagnéstico de las MC

Variable cualitativa dicotdbmica. Escala de medicion: Positivo o negativo.

DATOS CLINICOS

Clinica subjetiva de las lesiones cutaneas

Variable cualitativa nominal. Corresponde a la sintomatologia referida por el paciente.

Escala de medicion: Prurito, dolor o asintomaticas.

Lesion cutanea elemental de las MC

Variable cualitativa nominal. Segun la morfologia de las lesiones. Escala de medicion:

o Nodulo o Placa o Papula o Ulcera

Peculiaridades de las metastasis cutaneas

Variable cualitativa nominal. Escala de medicion:
o Metastasis zosteriforme o Metastasis en coraza o Nodulo umbilical o Metastasis

erisipeloide o Implante iatrogénico

Ulceracioén clinica

Variable nominal dicotomica. Se obtiene en la exploracion fisica del resumen clinico.

Escala de medicion: positivo o negativo.

NUmero de lesiones cutaneas metastasicas

Variable cualitativa ordinal. Para evaluarlo se revisard el numero de lesiones
observadas en la exploracion fisica del resumen clinico. Escala de medicién: Lesion

Unica, de 2 a 5 lesiones, o0 mas de 5.

Localizaciéon de las MC

Variable cualitativa nominal Se refiera a las areas corporales que presentan lesiones
de MC. Escala de medicion: Cabeza y cuello, tronco, abdomen, miembros superiores,

miembros inferiores y genitales.
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Localizacién de las MC con respecto al area corporal del tumor primario

Variable cualitativa nominal. Escala de medicion: Misma area del tumor primario o un

area distinta al tumor primario.

Extension de las MC

Variable nominal dicotbmica. Escala de medicion: Extension de las lesiones cutaneas

a so6lo un area corporal o a mas de un area corporal.

Supervivencia desde el diagndstico de las MC

Variable cuantitativa discreta. Se contara el tiempo desde la fecha del diagndstico de

MC, hasta la fecha de muerte del paciente. Escala de medicién: meses y afios.

DATOS HISTOPATOLOGICOS

Localizacién predominante del tumor

Variable cualitativa nominal. Escala de medicién: o Sélo en la dermis o En la dermis

y en la hipodermis o Sélo en la hipodermis

Afectacion de la epidermis

Variable nominal dicotdmica. Se refiere a la infiltracidon tumoral de la misma. Escala

de medicion: positivo 0 negativo

Ulceracion histoldgica de la epidermis

Variable nominal dicotomica. Escala de medicion: positivo o0 negativo.

Histologia del tumor que infiltra la biopsia cutanea

Variable cualitativa nominal. Escala de medicién: o Adenocarcinoma o Sarcoma

o Melanoma o Indiferenciado o Otro
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Grado de diferenciacion tumoral de la infiltracidn neoplasica

Variable cualitativa ordinal. Escala de medicién: Bien diferenciado, moderadamente

diferenciado o poco diferenciado.

Infiltrado inflamatorio presente en las lesiones metastasicas

Variable cualitativa ordinal. Escala de medicién: ausente-escaso 0 moderado-

intenso.

Angiotropismo

Variable nominal dicotomica. Se refiera a la presencia de invasion vascular. Escala
de medicion: positivo o negativo

Necrosis

Variable nominal dicotomica. Se refiere a la presencia de necrosis en el interior del
tumor. Escala de medicion: positivo o negativo.

Mitosis

Variable cualitativa ordinal. Se refiere al nimero de figuras mitésicas por campo de
gran aumento. Escala de medicion: o Ausentes o escasas o Frecuentes o Muy

abundantes

Inmunohistoquimica

Variable nominal dicotomica. Se valorara la positividad o negatividad de cada

marcador de inmunohistoquimica en cada paciente.

o CKAEL1/AE3 e CK7 TTF-1

e Vimentina, e CK20 HMB-45
e CD45RO e CEA MART-1
e S100 e PCA CK 5/6
e RP ¢ RACEMASA P63

e RE e HEPAR-1 AFP

o« WT-1 ¢ CROMOGRANINA HCG

e CDI10 e SINAPTOFISINA

Escala de medicion: positivo o negativo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo de la informacion. Las variables numéricas (edad,
tiempo de evolucion y tiempo de supervivencia) fueron expresadas mediante
medidas de tendencia central y dispersion usando el promedio y la desviacion
estandar.

Las variables cualitativas fueron expresadas mediante conteo y porcentaje del total
de sujetos del estudio.

Se construyeron tablas, asi como graficas de pastel y barras para visualizar la
distribucion de las variables.

Con respecto a los marcadores inmunohistoquimicos, se construyé una matriz de
resultados para visualizar los resultados positivos, negativos y las pruebas no

realizadas en cada una de las muestras para cada marcador.

A partir de esta matriz, se calcularon los indices de positividad a los marcadores,
mediante la siguiente formula: numero de muestras positivas entre el numero de

pruebas realizadas x 100.

Se evaluaron diferencias en el indice de positividad de acuerdo al origen
desconocido y conocido en el diagnéstico histopatolégico utilizando la prueba X2 o
exacta de Fisher. Se consider6 estadisticamente significativo a un valor de p<0.05.
Finalmente se evalué la supervivencia de los sujetos con metastasis cutaneas
utilizando el método de Kaplan-Meier para visualizar la curva de supervivencia.

El andlisis se llevd a cabo utilizando el programa STATA version 12.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales
Se incluyeron 42 pacientes con metastasis cutaneas durante el periodo de estudio.
Las caracteristicas generales en cuanto al sexo y la edad de los pacientes se

encuentran resumidas en la Tabla 3

Tabla 3. Caracteristicas generales de los pacientes con metéstasis

cuténeas
Caracteristicas generales n=42
Sexo femenino 23 (54.8%)
Sexo masculino 19 (45.2%)
Edad, afos 59.9+ 2.3
Los datos se presentan como numero (%) o promedio * error estandar

de la media.

El 54.8% (n=23) fueron mujeres y 45.2% fueron hombres (n=23), como se muestra

en la Figura 8.

Sexo
masculino

(n=19) Sexo

45.2% femenino
(n=23)
54.8%

Figura 8. Distribucion por sexo de los pacientes con metastasis cutaneas.

. FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

El promedio de edad al momento del diagndstico fue de 59.9 + 2.3 afios. La edad

minima y maxima fue de 25 y 90 afios respectivamente.
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Al analizar la distribucién por grupos de edad, que se muestra en la Figura 9, se
encontrd un caso para el rango de 20 a 29 afos, 4 para el de 30 a 39 y de 40 a 49
afos, 12 para el grupo de 50 a 59 afos, 11 para 60 a 69 afios, 6 sujetos con edad de

70 a 79 afnos, 3 en el grupo de 80 a 89 y un sujeto para el grupo de 90 afios y mas.

14

12

12
11
10
8
6
6
4 4
3
: I :

20a29 30a30 40 a 49 50a59 60 a 69 70a79 80a89 90 y mas

Numero de sujetos

IS

N

Grupo de edad (afos)
Figura 9. Distribucién por grupos de edad al momento del diagnéstico de los pacientes con MC

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Con respecto a los antecedentes de neoplasia visceral previa y origen del tumor

primario, estos se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas generales de los
pacientes con metastasis cutaneas

Numero total de pacientes n=42
Antecedente de neoplasia visceral previa 16 (38.1%)
Tiempo de evolucion de neoplasia visceral, afios 15+03

Origen del tumor primario
Mama 7 (16.7%)
Pulmoén 1 (2.4%)
Gastrico 1 (2.4%)
Colorrectal 2 (4.8%)
Renal 2 (4.8%)
Prostata 2 (4.8%)
Carcinoma epidermoide 1 (2.4%)
Desconocido 26(61.9%)
Metastasis a cerebelo 1 (2.4%)
Metastasis piel y mucosas 1(2.4%)
Metastasis a Médula Osea 1 (2.4%)

Los datos se presentan como numero (%) o promedio * error
estandar de la media.
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El 38.1% de los pacientes refiri6 antecedente de neoplasia visceral previa (Figura

10). El tiempo de evolucion promedio fue de 1.5 £ 0.3 afios.

Antecedente
de neoplasia
visceral previa
16
38.1%

Sin
Antecedente
de neoplasia

visceral previa

Figura 10. Antecedente de neoplasia visceral previa en los pacientes con metastasis cutaneas.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

El origen del tumor primario fue desconocido en el 61.9% de los casos (n=26). El
tumor conocido mas frecuente fue el de mama 16.7% (7 casos), seguido del géastrico,
colorrectal, renal y prostata (2.4%, 2 casos respectivamente), como se muestra en la

Figura 11.

Pulmoén
1
2.4%

Gastrico

1

2.4%

Colorrectal
‘ 2

2
- 48%

/ Carcinoma
P epidermoide
1
2.4%

Figura 11. Frecuencia del origen del tumor primario en los pacientes con metastasis cutaneas.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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En la tabla 5 se detalla el momento de ocurrencia de las manifestaciones de las MC

y la presencia de metastasis al momento del diagnéstico.

Tabla 5. Caracteristicas generales de los pacientes con metastasis

cutaneas
NuUmero total de pacientes n=42
Momento de ocurrencia de las manifestaciones
Previo al diagnéstico de neoplasia visceral 16 (38.1%)
Posterior al diagndstico de neoplasia visceral 26 (61.9%)
Presencia de metéstasis al momento del diagndstico
Metéstasis pulmonares 6 (14.3%)
Metastasis hepaticas 2 (4.8%)
Metéstasis 6seas 2 (4.8%)
Metastasis a SNC 1 (2.4%)
Los datos se presentan como numero (%) o promedio + error estandar

de la media.

En el 61.9% (n=26) de los sujetos, el diagnostico de metastasis cutaneas se realizo
posterior al diagndstico de la neoplasia visceral y en el restante 38.1% (n=16) se

realizo previo al diagnostico de la misma (Figura 12).

Previo al
diagnéstico de
neoplasia
visceral
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38.1%
Durante al
diagnostico de
neoplasia
visceral
26
61.9%

Figura 12. Momento del diagndstico de las metéstasis cutaneas en relacion con la neoplasia primaria

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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Las metéastasis concurrentes mas frecuentes fueron las pulmonares (14.3%, n=6
pacientes) seguidas de las hepéticas y 0seas (4.8% n=2 sujetos). Se observaron
metastasis en cerebelo, piel y mucosas, sistema nervioso central y en médula 6sea

en un paciente respectivamente. (Figura 13).

Figura 13. Metastasis en otros sitios en los pacientes con metastasis cutaneas.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Caracteristicas clinicas
El tiempo de evolucion, sintomatologia y tipo de neoformacion de las lesiones

cutaneas se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas de los pacientes con metéastasis

cutaneas
Caracteristicas clinicas n=42
Tiempo de evolucidn de la lesidon actual, meses 6.7+15
Sintomas
Dolor 11 (26.2%)
Prurito 1 (2.4%)
Asintomatico 12 (28.6%)
Tipo de neoformacién
Nédulo 31 (73.8%)
Placa 11 (26.2%)
Papula 1 (2.4%)
Ulcera 2 (4.8%)

Los datos se presentan como numero (%) o promedio * error
estandar de la media.
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El tiempo de evolucion de la lesiones cutaneas fue de 6.7 £ 1.5 meses. Como se
muestra en la Figura 14, un total de 35 pacientes tuvieron una evolucién menor a 1
afio, 5 pacientes su evolucion fue de 12 a 23 meses, en un paciente de 24 a 35

meses y en el ultimo paciente, la evolucion fue de 60 meses 0 mas.
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Tiempo de evolucién de las lesiones

Figura 14. Distribucién del tiempo de evolucion de las lesiones cutaneas en los pacientes con
metastasis cutaneas.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Como se muestra en la Figura 15, el 60.0% de las lesiones cursaron asintomaticas
(n=12) y en el 46.3% se presentd dolor (n=11), y en el caso restante se presento
prurito.

Figura 15. Manifestaciones clinicas de la lesidon dérmica en los pacientes con metéstasis cutaneas.
FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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La forma clinica mas frecuente fue el nodulo (73.8%, n=31), seguido de la placa
(26.2%, n=11), ulcera (4.8%, n=2) y papula (2.4%, n=1) (Figura 16).
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Figura 16. Frecuencia tipo de neoformacion clinica en los pacientes con metastasis cutaneas.

. FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

En cuanto a la ulceracién clinica y el nimero de lesiones de las MC se obtuvieron los

siguientes resultados que se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de
los pacientes con metastasis cutaneas

Caracteristicas clinicas n=42
Ulceracion clinica 20 (47.6%)
Numero de lesiones
Unica 17 (40.5%)
De2ab 8 (19%)
Més de 5 17 (40.5%)

Los datos se presentan como numero (%) o promedio + error
estandar de la media.
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Como se muestra en la Figura 17, 20 de los pacientes (47.6%) presentaron

ulceracion clinica.

Figura 17. Frecuencia de ulceracion clinica en las lesiones de los pacientes con metastasis cutaneas.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Como se muestra en la Figura 18, 17 presentaron lesion unica (45.5%) en otros 17

mas de 5 lesiones, mientras que 8 pacientes (19%) tuvieron de 2 a 5 lesiones.
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Figura 18. Numero de lesiones en los pacientes con metastasis cutaneas.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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Las caracteristicas clinicas correspondientes a la localizacion de las lesiones
cutaneas, localizacion de las MC respecto al tumor primario y extension a una 0 mas

areas corporales se resumen en la tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de los
pacientes con metastasis cutaneas

Caracteristicas clinicas n=42
Localizacién
Cabeza y cuello 24 (57.1%)
Toérax 18 (42.9%)
Abdomen 6 (14.3%)
Miembro superior 3 (7.1%)
Miembro inferior 8 (19%)
Genitales 3(7.1%)
Misma localizacién que el tumor primario
Si 8 (19%)
No 34 (81%)
Extensién de la lesion
Un area corporal 31 (73.8%)
Més de un area corporal 11 (26.2%)

Los datos se presentan como numero (%) o promedio + error
estandar de la media.

Al analizar la localizacién de las lesiones (Figura 19), la localizacion mas frecuente
fue cabeza y cuello (57.1%, n=24) y térax (42.9%, n=18). Seguidas de miembro

inferior en 8, en abdomen 6, miembro superior en 3 y genitales en 3.
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Figura 19. Localizacién de las lesiones en los pacientes con metastasis cutaneas

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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En 8 pacientes, la metastasis tuvo la misma localizacion que el tumor primario (19%)
y en los restantes 34 (81%) la localizacién de la metastasis cutanea y el tumor
primario fueron diferentes (Figura 20)

Figura 20. Localizacién de las lesiones con respecto al tumor primario

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

En 31 pacientes (73.8%) la localizacion de la metastasis cutanea se limité a un area
corporal y en los restantes 11 sujetos (26.2%) las metastasis cutaneas se

extendieron a méas de un area corporal (Figura 21).

Figura 21. Extension en areas corporales de las metastasis cutaneas

. FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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Hallazgos histopatoldgicos

Los hallazgos histopatologicos acerca de la localizacion de la lesion tumoral,
infiltracion a la epidermis y ulceracion histologica de las biopsias de los pacientes con

metastasis cutaneas se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9. Hallazgos histopatoldgicos de las biopsias de
pacientes con metastasis cutaneas

Hallazgos histopatolégicos n=42
Localizacion dérmica de la lesion
Dermis 24 (57.1%)
Hipodermis 0 (0%)
Dermis e hipodermis 18 (42.9%)
Infiltracion de epidermis 10 (23.8%)
Ulceracion histoldgica 10 (23.8%)

Los datos se presentan como numero (%) o promedio
* error estandar de la media.

El 57.1% (n=24) de las biopsias presentaron localizacion en dermis exclusivamente y
el restante 49.2% (n=18) presentaron localizacion en la dermis e hipodermis (Figura
22).

Figura 22. Localizacién dérmica de las lesiones en las biopsias de piel
FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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El 23.8% (n=10) presentaron infiltracion de epidermis y 32 biopsias no la presentaron
(76.2%) (Figura 23).

Figura 23. Infiltracion de la epidermis en las biopsias de piel.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Licéaga”

Se observo la misma distribucion respecto a la ulceracion histologica: el 23.8%

(n=10) la presentaron y 32 biopsias no la presentaron (76.2%) (Figura 24).

Figura 24. Ulceracidn histolégica en las biopsias de piel.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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Los hallazgos histopatologicos correspondientes a la histologia tumoral y grado de
diferenciacion se detallan en la tabla 10.

Tabla 10. Hallazgos histopatoldgicos de los pacientes
con metastasis cutaneas

Hallazgos histopatolégicos n=42
Histologia tumoral
Adenocarcinoma 35 (83.3%)
Melanoma 3 (7.1%)
Carcinoma indiferenciado 2 (4.8%)
Otro 2 (4.8%)
Grado de diferenciacion
Bien diferenciado/ bajo grado 11 (26.2%)
Moderadamente diferenciado 11 (26.2%)
Pobremente diferenciado/ alto grado 20 (47.6%)

Los datos se presentan como numero (%) o promedio
* error estandar de la media.

La histologia tumoral mas frecuente fue el adenocarcinoma (83.3%, n=35) seguido
del melanoma (7.1%, n=3). Se presentaron 2 casos (4.8%) de carcinoma

indiferenciado y otros 2 (4.8%) clasificados en otros. (Figura 25)

Melanoma
3
7.1%

Carcinoma
indiferenciado
2
4.8%

Otro
2
4.8%

Figura 25. Histologia tumoral en las biopsias de piel.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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Con respecto al grado de diferenciacion, el 47.6% de las biopsias (n=20) presentaron
pobre diferenciacion y el 26.2% (n=11) moderada y buena diferenciacion

respectivamente (Figura 26).

Figura 26. Grado de diferenciacion del tumor en las biopsias de piel.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

En la tabla 11 se presentan los hallazgos histopatolégicos de los pacientes con
metastasis cutaneas que corresponden al infiltrado inflamatorio, angiotropismo,

necrosis y figuras mitésicas.

Tabla 11. Hallazgos histopatolégicos de los pacientes
con metastasis cutaneas

Hallazgos histopatolégicos n=42
Infiltrado inflamatorio
Ausente-escaso 17 (40.5%)
Moderado-intenso 25 (59.5%)
Angiotropismo-invasion vascular 5 (11.9%)
Necrosis 9 (21.4%)
Figuras mitésicas
Ausentes 0 escasas 3 (7.1%)
Frecuentes 19 (45.2%)
Abundantes 20 (47.6%)

Los datos se presentan como numero (%) o promedio
* error estandar de la media.
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En 40.5% de las biopsias present6 infiltrado inflamatorio ausente o escaso (n= 17

biopsias) y en 25 biopsias (59.5%) se presento un infiltrado moderado a intenso
(Figura 27).

Figura 27. Presencia de infiltrado inflamatorio alrededor del tumor.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

En 11.9% (n=5) de las biopsias se presentd angiotropismo (Figura 28)

Angiotropismo-
invasion
vascular
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11.9%

Figura 28. Presencia de angiotropismo tumoral en las biopsias de piel.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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En 21.4% (n=9) de las muestras se presentd necrosis (Figura 29)

Figura 29. Presencia de necrosis tumoral, en las biopsias de piel.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Con respecto a las figuras mitésicas, como se muestra en la Figura 30, 3 biopsias
presentaron figuras ausentes o0 escasas, 19 figuras frecuentes y 20 figuras

abundantes.

Ausentes o
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Figura 30. Distribucién de la frecuencia de figuras mitésicas en las biopsias de piel.

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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Diagndstico histopatologico

Una vez analizadas histopatologicamente las biopsias, el origen del tumor primario
no se logré determinar en 24 casos (57.1%). Con respecto a los casos en lo que si
se pudo determinar, el cAncer de mama se encontré en 7 pacientes, cancer renal en
4, melanoma en 3, cancer gastrico en 2, coriocarcinoma en 1 y carcinoma

epidermoide en un ultimo. (Tabla 12, Figura 31).

Tabla 12. Origen del tumor primario segun el
diagnéstico histopatolégico de las biopsias
de pacientes con metastasis cutaneas.

Diagnostico histopatolégico n=42
Desconocido 24 (57.1%)
Céancer de mama 7 (16.7%)
Céancer renal 4 (9.5%)
Melanoma 3 (7.1%)
Céancer gastrico 2 (4.8%)
Coriocarcinoma 1 (2.4%)
Epidermoide 1(2.4%)

Los datos se presentan como numero (%) o
promedio  error estandar de la media.
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Figura 31. Origen del tumor primario segun el diagnéstico histopatoldgico de las biopsias de pacientes

con metastasis cutaneas

FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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Hallazgos de inmunohistoquimica

Se realizaron pruebas de inmunohistoquimica al 100% de las muestras.

A las biopsias sin diagnéstico histolégico definido del tumor primario se les realizaron
18 marcadores (AEL1AE3, VIMENTINA, CD45R0O, S100, RP, RE, WT1, CD10, CK7,
CK20, CEA, AGP, RACEMASA, HEPAR-1, CROMOGRANINA-A, SINAPTOFISINA,
TTF1Y CDX2).

Mientras que para las biopsias con diagndstico del tumor primario conocido por
correlacion clinico-patolégica se les realizaron las pruebas de inmunohistoquimica

dependiendo de su origen:

e Para cancer de mama 12 marcadores (AE1AE3, VIMENTINA, CD45R0, S100,
RP, RE, WT-1, CD10, CK7, CK20, CEA Y TTF-1).

e Para cancer renal 10 marcadores (AE1AE3, VIMENTINA, CD45R0O, S100,
WT-1, CD10, CK7, CK20, CEAy TTF-1)

e Para melanoma 6 marcadores (AE1AE3, VIMENTINA, CD45RO, S100,
HMB45 Y MART-1)

e Para cancer gastrico 12 marcadores (AE1AE3, VIMENTINA, CD45R0O, S100,
RP, RE, WT-1, CK7, CK20, CDX2, CEAY TTF-1)

e Para coriocarcinoma 13 marcadores (AE1AE3, VIMENTINA, CD45R0, S100,
RP, RE, WT-1, CK7, CK20, CEA, TTF1, AFP y HCG)

e Para carcinoma epidermoide 12 marcadores (AE1AE3, VIMENTINA,
CD45R0, S100, RP, RE, WT-1, CK7, CK20, TTF-1, CK56, P63)
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Para analizar el comportamiento del porcentaje de positividad de los marcadores de
inmunohistoquimica se realiz6 una comparacion de casos y controles entre los

casos de MC de tumor de origen desconocido y los de tumor de origen conocido.

(Tabla 13).

Tabla 13. Porcentaje de positividad a los marcadores de inmunohistoquimica
Casos y controles entre las MC con tumor de origen desconocido y las de tumor de
origen conocido

MC con tumor de origen MC con tumor de origen

desconocido (n=24) conocido (n=18)

Marcador Positivas/  Positividad Positivas/ Positividad P

Realizadas Realizadas
AE1/AE3 24/24 100.0% 15/18 83.3% 0.071
Vimentina 2/24 8.3% 4/18 22.2% 0.375
CD45R0O 0/24 0.0% 0/18 0.0% ND
S100 0/24 0.0% 3/18 16.7% 0.071
RP 1/24 4.2% 7/11 63.6% <0.001*
RE 2/24 8.3% 6/11 54.5% 0.006*
WT-1 1/24 4.2% 0/15 0.0% 1.000
CD10 2/24 8.3% 4/11 36.4% 0.063
CK7 14/24 58.3% 8/15 53.3% 0.759
CK?20 9/24 37.5% 2/15 13.3% 0.103
CEA 16/24 66.7% 6/15 40.0% 0.102
AGP 3/24 12.5% 0/0 0.0% ND
Racemasa 3/24 12.5% 0/0 0.0% ND
HEPAR-1 0/24 0.0% 0/0 0.0% ND
Cromogranina 0/24 0.0% 0/0 0.0% ND
Sinaptofisina 0/24 0.0% 0/0 0.0% ND
TTF-1 6/24 25.0% 0/15 0.0% 0.065
CDX2 10/24 41.7% 2/2 100.0% 0.203
HMB45 0/0 0.0% 3/3 100.0% ND
MART-1 0/0 0.0% 3/3 100.0% ND
CK 5/6 0/0 0.0% 1/1 100.0% ND
P63 0/0 0.0% 1/1 100.0% ND
AFP 0/0 0.0% 1/1 100.0% ND
HCG 0/0 0.0% 1/1 100.0% ND

Los datos se muestran como numero de pruebas positivas/ niumero de pruebas
realizadas y porcentaje. Valor de p entre el grupo de MC con tumor de origen
desconocido y las de tumor de origen conocido mediante prueba X2 o exacta de
Fisher. * La p es significativa siempre y cuando sea <0.05 ND: No disponible
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Diagndéstico final de las biopsias de MC con tumor de origen desconocido

El diagnostico final en los 24 casos de MC con tumor de origen desconocido fue: 6
pulmén (25%), 5 colon, 5 gastrico, 3 de prostata, 2 mama, 2 renales, 2 pulmén y uno
de ovario (Tabla 14, Figura 33)

Tabla 14. Diagndstico final posterior a la
realizacion de pruebas de inmunohistoquimica en
las biopsias de MC con tumor de origen
desconocido

Tipo de tumor n=24
Pulmoén 6 (25%)
Colon 5 (20.8%)
Gastrico 5 (20.8%)
Prostata 3 (12.5%)
Mama 2 (8.3%)
Renal 2 (8.3%)
Ovario 1 (4.2%)

Los datos se presentan como numero (%) o
promedio + error estandar de la media.

Ovario
1
4.2%

Figura 33. Diagnéstico final posterior a la realizacién de pruebas de inmunohistoquimica en las

biopsias con diagnéstico histopatoldgico desconocido en los pacientes con metastasis cutaneas.

64



Diagnéstico final

Al analizar el diagnaostico final de los 42 casos de MC posterior a la realizacion de las
pruebas de inmunohistoquimica, los tumores mas frecuentes fueron cancer de mama
(21.4%, 9 casos), cancer gastrico (7 casos), cancer de pulmén (6 casos), cancer
renal (6 casos), cancer de colon con 5 casos, melanoma 3 casos, cancer de prostata
con 3 casos Yy coriocarcinoma, carcinoma epidermoide y carcinoma de ovario con un

caso respectivamente (Tabla 15)

Tabla 15. Diagnostico final posterior a la realizacién de
pruebas de inmunohistoquimica en las biopsias de
pacientes con metastasis cutaneas.

Tipo de tumor n=42
Mama 9 (21.4%)
Géstrico 7 (16.7%)
Pulmon 6 (14.3%)
Renal 6 (14.3%)
Colon 5 (11.9%)
Melanoma 3 (7.1%)
Prostata 3 (7.1%)
Coriocarcinoma 1 (2.4%)
Epidermoide 1 (2.4%)
Ovario 1 (2.4%)

Los datos se presentan como numero (%) o promedio *
error estandar de la media.

Se observaron diferencias por sexo en los casos de MC por CA pulmonar y renal, ya
gue estos fueron mas frecuentes en los varones, en comparacion con el cancer

gastrico que fue mas frecuente en las mujeres (Tabla 16, Figura 35).
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Tabla 16. Diagnostico final posterior a la realizacién de
pruebas de inmunohistoquimica en las biopsias de pacientes
con metastasis cutaneas, de acuerdo al sexo

Tipo de tumor Mujeres (n=23) Hombres (n=19)
Mama 9 (39.1%) 0 (0%)
Géstrico 5 (21.7%) 2 (10.5%)
Pulmon 2 (8.7%) 4 (21.1%)
Renal 1 (4.3%) 5 (26.3%)
Colon 3 (13%) 2 (10.5%)
Melanoma 2 (8.7%) 1 (5.3%)
Préstata 0 (0%) 3 (15.8%)
Coriocarcinoma 0 (0%) 1 (5.3%)
Epidermoide 0 (0%) 1 (5.3%)
Ovario 1 (4.3%) 0 (0%)

Los datos se presentan como numero (%) o promedio * error
estandar de la media.
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Figura 35. Diagnéstico final de las biopsias de sujetos con metéstasis cutdneas de acuerdo al sexo

del paciente.
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Supervivencia
Todos los pacientes fallecieron en el seguimiento. El promedio de supervivencia fue

de 5.0 + 0.4 meses (minimo 1 mes, maximo 15 meses) (Tabla 10, Figura 36)

Tabla 10. Supervivencia en los pacientes
con metastasis cutaneas.

Seguimiento n=42
Fallecimiento 42 (100%)
Supervivencia, 50+04
meses

Los datos se presentan como numero
(%)

Kaplan-Meier survival estimate
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Figura 36. Curva de supervivencia en pacientes con metastasis cutaneas.
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DISCUSION

Las metéstasis cutaneas surgen por la invasién a la piel de células tumorales
procedentes de neoplasias de otros 6érganos. Su frecuencia se ha incrementado
debido al aumento de la supervivencia de los pacientes con cancer, a las mejores
alternativas terapéuticas y al incremento de la vida media en la poblacion general. Su
incidencia sigue siendo baja, se reporta entre 0.7 y 9% de los pacientes con cancery

ocupa del 3 a 4% del cancer cutaneo.

Cuando las MC estan presentes determinan una enfermedad avanzada. El
pronéstico de los pacientes con el proceso neoplasico es pobre, ya que la mayoria

de ellos sobreviven unos cuantos meses a partir del diagnoéstico.

Nuestro estudio retne 42 casos de MC en un periodo de 10 afios y tiene la finalidad
de analizar las principales caracteristicas clinicas, histopatolégicas y de
inmunohistoquimica de las MC en nuestra poblacion y de esta manera tener un mejor

conocimiento sobre esta entidad.

De los 42 casos reunidos, el 54.8% fueron pacientes del sexo femenino y 45.2%
fueron del sexo masculino. Esto va en relacién a lo reportado en la mayoria de los

estudios retrospectivos, debido a la alta incidencia de cancer de mama.

El promedio de edad en nuestros pacientes fue de 59.9 afos lo que va de acuerdo a
lo reportado previamente en otros estudios. En general, las MC son més frecuentes
en pacientes de edad avanzada que se ubican entre la 5% y 72 décadas de la vida con
un promedio de 60 afios de edad. Nuestro paciente mas joven fue de 25 afios y tenia
MC de coriocarcinoma y el de mayor edad tenia 90 afios con MC de adenocarcinoma

de pulmon.
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En el 38.1% de los casos se contaba con el antecedente de una neoplasia visceral
diagnosticada previamente, mientras que en el 61.9% esta fue la primera
manifestacion de cancer. Otros estudios han reportado que hasta en un 75% de los
casos de MC ya se contaba con el antecedente de una neoplasia previa, lo que hace
evidente que a muchos pacientes de nuestro medio no se les detecta oportunamente
una neoplasia visceral oculta antes de que hagan metastasis a piel. 14 de nuestros
pacientes ya tenian ademas metastasis a otros 6rganos ademas de la piel siendo el

sitio mas frecuente a pulmon.

De los 16 casos en los que se conocia previamente el tumor primario de origen, 7
casos correspondian a Cancer de Mama, 1 gastrico, 2 de colon, 2 renales, 2 de

préstata, 1 de pulmény 1 testicular.

El tiempo de evolucién promedio de la neoplasia previa con la aparicién de la MC en
los pacientes en los que se habia diagnosticado previamente un tumor primario fue
de 1.5 afios. Se ha reportado que este tiempo pude ser muy variable, pero puede

ser hasta de 2.9 afos en promedio.

En cuanto a las caracteristicas clinicas nosotros encontramos que en el 73.8% de los
pacientes el tipo de neoformacion que predomina es la nodular y en segundo lugar
la tipo placa con un 26.2%. Esto va de acuerdo a lo publicado en la literatura en
donde se menciona que alrededor del 80% de las MC corresponden a lesiones
nodulares. En mucha menor frecuencia observamos formas especiales de las MC ya
gue en solo 2 casos se encontrd una morfologia erisipeloide y en 1 caso en coraza.
En 20 (47.6%) de los casos las lesiones presentaban ulceracion clinica y debemos

sefalar que en 2 pacientes la lesion principal fue una Ulcera.
Considerando el numero de lesiones, lo que se sefiala en publicaciones previas es

gue las lesiones de MC sean Unicas y solitarias, sin embargo, nosotros encontramos

gue en la mayoria de los casos estas son multiples (59.5%).
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Cuando analizamos la localizacion de las lesiones, tenemos que nuestro estudio
comparte el sitio méas frecuente reportado en algunos estudios, el cual es la cabeza y
cuello con un 57.1% del total de los casos. Se menciona en otros estudios que el sitio
mas frecuente es el abdomen, sin embargo nosotros reportamos esta localizacion
Unicamente en el 14.3% de los casos. Esto dependerd entonces del tipo de tumor

metastasico mas frecuente en cada serie.

En cuanto a los hallazgos histopatologicos mas relevantes, obtuvimos que las MC
tenian una escasa predileccion por afectar la epidermis (23.8%) lo que es similar a lo
gue se reporta en la literatura, ademas en todos estos casos se presentd ulceracion
histoldgica. El angiotropismo es un hallazgo frecuente en las MC hasta en un 60-70%
de los casos segun algunas series, sin embargo en la nuestra solo lo observamos en
un 11.9%.

La histologia tumoral con las tinciones de rutina fue consistente en su mayoria con
adenocarcinoma (35 de los casos, lo que corresponde a un 83.3%). Esto va de
acuerdo a lo que indican los reportes previos. El resto correspondié a 3 casos de
melanoma, 2 indiferenciados y 2 catalogados como “otros” (un coriocarcinoma y un

carcinoma epidermoide).

En cuanto a su diferenciaciébn se observé que casi la mitad de los tumores (20,
47.6%) eran poco diferenciados, esto es importante sefalar ya que en estos casos
las técnicas de inmunohistoquimica representaron una gran herramienta diagnostica
al contribuir a la clasificacion definitiva de los mismos. Ademas este bajo grado de

diferenciacion se acompafo de una alta frecuencia en el nUmero de mitosis.

Con los datos clinicos y la morfologia histolégica no se logré determinar el origen de
la neoplasia primaria en 24 casos (57.1%). En los demas encontramos 7 casos
(16.7%) de MC por cancer de mama, 4 (9.5%) por cancer renal, 3 (7.15) por
melanoma, 2 (4.8%) por cancer gastrico, 1 por coriocarcinoma (2.4%) y finalmente 1

por carcinoma epidermoide.
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Las pruebas de inmunohistoquimica pueden ser Utiles para determinar el sitio de
origen de las metastasis cutaneas cuando el cancer primario es desconocido. Sin
embargo estos paneles deben ser utilizados de manera juiciosa ya que ningun

marcador por si mismo es patognomonico de un diagndstico en especifico.

En nuestro estudio se realizaron pruebas de inmunohistoquimica en todos los casos
ya fuera para establecer el diagndstico o para corroborarlo. En los casos
indeterminados se llevo acabo un panel con 18 marcadores de inmunohistoquimica:
AE1/AE3, VIMENTINA, CD45RO, S100, RP, RE, WT-1, CD10, CK7, CK20, CEA, AGP,
RACEMASA, HEPAR1, CROMOGRANINA-A, SINAPTOFISINA, TTF1 Y CDX2). En el resto

Unicamente se solicitaron los marcadores mas especificos para cada tipo de tumor.

Al finalizar las pruebas de inmunohistoquimica se pudo llegar el diagnéstico en
todos los casos de neoplasia visceral primaria indeterminada, reuniendo un total de
6 casos de MC de pulmén, 5 de colon, 5 gastricos, 3 de préstata, 2 de mama, 2

renales y 1 de ovario.

En las MC de cancer de mama la positividad a los RE y RP fue variable entre un 50 y
85% respectivamente. En las MC de cancer gastrico la positividad para CK7 y
CK20 mostré una mayor tendencia al perfil CK7 (+) / CK20 (+), lo cual concuerda
con la mayoria de las series. En el resto los marcadores mas especificos para cada
tipo de tumor fueron positivos: Pulmén (TTF+), Renal (CD10+), Préstata (AGP+,
RACEMASAH+), Colon (CK7+, CK20-, CDX2+) y melanoma (S100+, HMB45+, MART-
1+). El caso de MC por cancer epidermoide fue positivo para CK 5/6 y el caso de MC

por coriocarcinoma fue positivo para AFP y HCG.

Reuniendo todos los 42 casos ya con pruebas de inmunohistoquimica se obtuvieron
un total de 9 casos de MC de cancer de mama (21.4%), 7 gastricos (16.7%), 6 de
pulmén (14.3%), 6 de rifidén (14.3%), 5 de colon (11.9%) , 3 de melanoma (7.1%) , 3
de prostata (7.1%), 1 de ovario (2.4%) , 1 por coriocarcinoma (2.4%) y 1 por

carcinoma epidermoide (2.4%). Siendo el mas frecuente en mujeres el cancer de
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mama 39.1% y en los hombres el cancer renal 26.3%, sin embargo se reporta en la

literatura mundial que en hombres el méas frecuentes es el de pulmon.

En cuanto a la supervivencia tras el diagnostico de MC, diferentes estudios
establecen una media de 3 a 6 meses, con escasas diferencias respecto a si las
lesiones son uUnicas o multiples. La mortalidad es superior al 70%en el primer afio
tras el diagnéstico. En nuestro estudio el 100% de los pacientes fallecieron durante el
seguimiento, teniendo un promedio de supervivencia de 5 meses, siendo el minimo
de 1 mes y el maximo de 15 meses. Estos resultados ponen de manifiesto que las

metastasis cutaneas confieren un grave prondéstico para el paciente.
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CONCLUSIONES

e Las MC pueden ser el primer signo de un cancer en estadios avanzados o un
indicador de recurrencia y generalmente se perciben como un dato de mal
prondstico.

e El origen mas frecuente en de las MC en nuestro estudio fueron por cancer de
mama seguido de los adenocarcinomas gastricos y los pulmonares.

e En mujeres el cancer méas frecuente asociado a MC es el de mama y en
hombres el pulmonar, aunque en nuestro estudio el mas frecuente en hombres
fue el renal.

e En este estudio tan solo el 38.1% de los pacientes tenian el diagnéstico de
algun cancer visceral previo a la aparicion de las MC, lo que nos hace
considerar que en nuestro medio no se diagnostican oportunamente varios
tipos de cancer sino hasta que se encuentran en etapas muy avanzadas, lo
que aumenta la mortalidad en estos pacientes con este diagndstico.

e La localizacion mas frecuente de las MC son la piel cabelluda, seguidos del
térax y el abdomen, por lo que en adultos mayores con neoformaciones que
sean de evolucién cronica en estas topografias siempre debemos tomar en
cuenta el diagnéstico de MC entre los posibles diagnésticos diferenciales.

¢ Respecto a los hallazgos histopatolégicos observamos que la mayor parte de
todas las MC en nuestro estudio fueron por adenocarcinomas (hasta en un
83%) y estos generalmente eran poco o moderadamente diferenciados, lo que
nos hace ver que que en muchas ocasiones no se precisara el sitio de tumor
primario con las tinciones de rutina.

e Las técnicas de inmunohistoquimica son muy utiles para orientarnos hacia el
diagnéstico del tumor primario que origina las MC cuando este es
desconocido. En 24 de nuestros casos el origen del tumor primario era
desconocido y tras haber realizado las tinciones de inmunohistoquimica se

determiné el origen de todos ellos.
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Nosotros nos propusimos al inicio de este estudio establecer un panel de
marcadores de inmunohistoquimica que fuera sencillo y eficaz para identificar
la histogénesis de la mayor parte de las MC de tumores de origen
desconocido.

Este panel incluye los siguientes marcadores:

CK AE1/AE3 % CK7 % TTF-1
Vimentina, < CK20 < HMB-45
CD45 RO % CEA % MART-1
S100 % PCA % CK5/6
RP % RACEMASA % P63
RE % HEPAR-1 % AFP
WT-1 % CROMOGRANINA % HCG
CD 10 % SINAPTOFISINA

Con este panel se pueden identificar en la mayoria de las veces los
principales tumores viscerales que metastatizan a piel, entre los que figuran el
cancer de mama, pulmonar, colorrectal, gastrico, renal y el melanoma,
ademas de otros importantes como el de préstata, ovario, hepatocelular,
neuroendocrinos, células germinales y epidermoide. Sin embargo
consideramos que este panel debe ser individualizado a cada caso
dependiendo de la imagen morfoldégica microscopica y de los antecedentes
clinicos del paciente, lo cual ahorra costos y tiempo en el establecimiento del
diagndstico.

El pronéstico de los pacientes con MC es malo, apenas algunos pacientes
logran sobrevivir mas de 6 meses dependiendo del tipo de tumor. En este
estudio el 100% de los pacientes fallecié en un promedio de 5 meses.

Como dermatopatologos debemos contribuir a diagnosticar correctamente
todos los casos de MC, sobre todo aquellos en los que el origen del tumor
primario es desconocido. Esto evitara que al paciente se le realicen otros
estudios y procedimientos de diagndstico invasivos innecesarios y ayudara a
que reciba un manejo multidisciplinario precoz, que mejore en la medida de lo

posible su calidad de vida.
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Los pacientes con cancer deben enfrentarse ademas de las reacciones
secundarias y colaterales de los tratamientos oncologicos a una serie de
repercusiones psicologicas, sociales, culturales, familiares, éticas, legales,
espirituales e inclusive religiosas.

Por todo esto, es evidente que se requiere del apoyo y trabajo conjunto de
diversos especialistas (médicos, nutriblogos, psicologos, tanatdlogos,
psiquiatras, etc.) que ayuden al paciente a sobrellevar su enfermedad de la
mejor manera.

La tanatologia en especial resulta fundamental para enfrentar la pérdida de la
salud y la inminencia de la muerte entendiéndola como la continuacion de la
vida.

Nuestro principal objetivo en este sentido va dirigido, no necesariamente a
aumentar el tiempo de vida, sino a dotar de calidad y calidez el tiempo que le
guede por vivir a ese paciente que se encuentra en un estado vulnerable
inducido por la enfermedad y que requiere de cuidados profesionalizados de

manera integral encaminados a un mismo fin, el bienestar del ser humano.
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Anexo 1: Hoja de recoleccién de datos
A) Hallazgos epidemioldgicos y clinicos

1- Numero de caso:

2- Edad:

3- Sexo: 1:

4- Neoplasia visceral previa conocida:

5-Tiempo de evolucién de neoplasia visceral desde diagnostico (afios/meses/dias):
6- Tiempo de evolucién de lesiones cutaneas en momento del diagnéstico (meses)

7- Origen del tumor primario:

Mama

Pulmoén

Ovario

Gastrico
Colorrectal
Pancreas
Tiroides

Renal

Prostata

= Vejiga urinaria

O©COoONOOOAPRLWN -~

11 Eséfago

12 Higado

13 i Oseo

14 Musculo

15 Intestino delgado

16 Desconocido

17 Carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
18 Vesicula biliar y vias biliares

19 Endometrio

20 Cérvix

Previa al diagnéstico de neoplasia visceral
Simultanea
Posterior
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9- Presencia de otras metastasis en el momento del diagnoéstico:
smsl 23 no

10- Sitio de metastasis previas al momento del diagndstico:
11- Clinica
Asintomatica

Dolor
Prurito

12- Tipo de neoformacion

Noédulo
Placa
Papula

13- Peculiaridades

Zosteriforme

En coraza

Nodulo umbilical
Erisipeloide
Implante iatrogénico
Otra

GO WON -

14- Ulceracidn clinica

15- Numero de lesiones:
Unica

De 2-5

Mas de 5

16- Localizacion:
Cabeza y cuello
Toérax
Abdomen

MS

MI

AP WN -

17- Localizacion en mismo area corporal que tumor primario 1§§

18- Extension:

Un area corporal
Mas de 1




B) Hallazgos Anatomopatolégicos
19- Localizacion:
Solo dermis

Dermis e hipodermis
Sdlo hipodermis

20- Afectacién de epidermis (infiltracion de la epidermis):1

21- Ulceracion histologica 1
22- Histologia del tumor:

Adenocarcinoma
Sarcoma

Melanoma

Carcinoma indiferenciado
Otro

aprwON -

23- Grado de diferenciacion:

Bien diferenciado/ bajo grado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado/ alto grado

Ausente-escaso
Moderado-intenso

27- Figuras mitdsicas

Ausentes o escasas
Frecuentes
Muy abundantes
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Figura 37: Histopatotologia de metastasis cutanea de adenocarcinoma
moderadamente diferenciado de pulmén

Figura 38: Histopatotologia de metastasis cutanea de adenocarcinoma ductal
infiltrante de mama
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Figura 40: Histopatotologia de metéstasis de melanoma maligno
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Figura 41: Histopatotologia de metéstasis de adenocarcinoma gastrico tipo
intestinal

Figura 42: Histopatotologia de metéstasis de adenocarcinoma gastrico tipo
intestinal
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Figura 43: Histopatotologia de metéstasis de adenocarcinoma renal de células
claras

Figura 44: Histopatotologia de metéastasis de adenocarcinoma renal de células
claras
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Figura 45y 46: Histopatotologia de metéstasis de tumor de células germinales
tipo coriocarcinoma

87



Figura 47: Histopatotologia de metastasis de tumor de células germinales tipo
coriocarcinoma

Figura 48: Histopatotologia de metéastasis de adenocarcinoma poco diferenciado
con patron sarcomatoide

88



Figura 49 y 50: Histopatotologia de metastasis de adenocarcinoma poco
diferenciado con patrén sarcomatoide
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Figura 51: Inmunohistoquimica: positividad para CK AE1/AE3 en
adenocarcinoma gastrico
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Figura 52: Inmunohistoquimica: positividad para CK 7 en adenocarcinoma
gastrico
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tividad para CK 20 en adenocarcinoma

e

imica: posi

Figura 53: Inmunohistoqu

trico

gas

tividad para S100 en adenocarcinoma

gastrico

imica: nega

s

Figura 54: Inmunohistoqu
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Figura 55: Inmunohistoquimica: positividad para ACE en adenocarcinoma de
colon

Figura 56: Inmunohistoquimica: positividad para CDX2 en adenocarcinoma de
colon
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Figura 58:

renal

Inmunohistoquimica: positividad para RE en adenocarcinoma de
mama
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