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Antecedentes

Introduccion

Una metastasis es una lesion neoplasica originada de otra neoplasia con la
cual ya no esta en contigtiidad ' 2. Este proceso complejo depende de factores
como la capacidad de migracion, moléculas de adhesién, angiogénesis, factores
de crecimiento y factores propios de microambiente del érgano huésped 2. Las
metéastasis denotan progresion de la neoplasia y se integran en su estadificacion.
En la evolucién de la enfermedad, las metastasis se encuentran con frecuencia
tiempo después del diagndstico de neoplasia en el paciente; sin embargo, en
muchos casos ellas representan la presentacién inicial de la malignidad 3. Las
manifestaciones clinicas dependen del érgano involucrado (p. ej. hipertension
intracraneana, obstruccién intestinal, fracturas patoldgicas, etc). En el caso de la
piel sus signos son perceptibles directamente, tanto por el médico como por el
paciente. Ademas, la biopsia de piel, estudio sin riesgo mayor para el paciente,
se realiza de manera rapida brindando informacién valiosa sobre el tumor
primario, ya sea identificando su origen y estirpe, corroborando su progresion o
recidiva, haciendo su diagnéstico inicial e incluso diagnosticando una segunda
neoplasia en pacientes que ya cuentan con un tumor maligno. Estas dos ventajas

hacen del estudio de las metastasis cutdneas importante y trascendente.

Epidemiologia de las metdstasis cutdneas



El involucro cutdneo a partir de una neoplasia interna es un fenbmeno
relativamente poco frecuente en comparacion con las metastasis a otros 6rganos

como pulmén e higado **°.

Ocurre aproximadamente en 0.7-10.4% de los
pacientes con enfermedad metastasica , usualmente diseminandose via linfatica
y vascular. Comparado con otros organos viscerales, como los pulmones y el
higado, la piel es un sitio poco comun para el desarrollo de una metastasis. En
diversas series las frecuencias de metéastasis a piel va de 0.7 a 9.0% *”. Algunas
neoplasias tienen mayores porcentajes de diseminacion que otras, dentro de los
que se encuentran el cancer de mama, melanoma y carcinomas epidermoides de
la regién de cabeza y cuello **. La frecuencia relativa del origen de cada
metastasis también va en relacion con la incidencia de cada tipo de neoplasia en
la poblacién en general, como puede verse en la tabla 1 (adaptada de
Lookinghbill, et al ®). En hombres, las metéstasis cutaneas que se encuentran en
los primeros lugares son por melanoma, cancer pulmonar, cancer de colon y
recto, asi como de cavidad oral. En mujeres predominan las metastasis de
cancer de mama, melanoma y ovario. En nifios son aun menos comunes y se
originan principalmente de leucemia o neuroblastoma®. Estos estudios, sin
embargo, han sido realizados en poblaciones y regiones muy distintas a la

mexicana, por lo que se puede inferir que los tipos de metastasis variaran en

nuestra poblacién.

Tabla 1

Neoplasias primarias en pacientes con metastasis cutaneas (Lookinbill, et al °)

Hombres Mujeres




Neoplasia primaria

Pacientes con
metastasis cutaneas

Neoplasia primaria

Pacientes con
metastasis cutaneas

(n=127) (n=300)
Melanoma 41 (32.3%) Mama 212 (70.7%)
Pulmén 15 (11.8%) Melanoma 36 (12.0%)
Colon/recto 14 (11%) Ovario 10 (3.3%)
Cavidad oral 11 (8.7%) Desconocido 9 (3.0%)
Desconocido 11 (8.7%) Cavidad oral 7 (2.3%)
Laringe 7 (5.5%) Pulmoén 6 (2.0%)
Rifi6n 6 (4.7%) Colon/recto 4 (1.3%)
Tracto Gl alto 5 (3.9%) Endometrio 4 (1.3%)
Mama 3 (2.4%) Vejiga urinaria 4 (1.3%)
Senos paranasales 3 (2.4%) Cérvix uterino 2 (0.7%)
Vejiga urinaria 3 (2.4%) Estdbmago 2 (0.7%)
Esofago 3 (2.4%) Conductos biliares 2 (0.7%)
Glandulas enddcrinas | 2 (1.7%) Pancreas 1 (0.3%)
Estémago 1 (0.8%) Glandulas enddcrinas 1 (0.3%)
Pancreas 1 (0.8%)
Higado 1 (0.8%)

Total 127 (100%) Total 300 (100%)

Aunque las metastasis a piel se pueden presentar a cualquier edad, su
incidencia aumenta de los 50 a 70 afos, reflejando asi también el aumento de
De acuerdo a estudios

morbilidad por neoplasias en estas edades.

restrospectivos en centros de cancer, las metastasis son el signo de

presentaciéon de una neoplasia de 0.6 a 7.6% de los pacientes **.

En el analisis de los reportes de metastasis cutaneas es importante tomar en
cuenta que mientras algunas estudios incluyen melanomas, sarcomas, linfomas y
leucemias otros los excluyen parcial o totalmente. La infiltracion por linfoma y

leucemia a piel no deberia omitirse de estos analisis, ya que se ha encontrado



que invaden la piel de los pacientes en 7.7% de linfomas Hodgkin y de 9.1% de
linfomas no Hodgkin °. Ademéas pueden ser la manifestacion inicial de
enfermedad extranodal en 7.6% de los pacientes, 0 que determina un factor
importante en el manejo de los pacientes *. En el caso de las leucemias son la
manifestacion inicial en 5% vy la infiltracién a piel es del 1-50% segun el tipo de

leucemia (mayor en leucemia congénita).

Manifestaciones clinicas

Localizacion

Las metastasis se hallan generalmente en la misma regién que el tumor
primario. Los canceres de mama y pulmdn metastatizan con mayor frecuencia a
torax, los carcinomas de la cabeza llegan via linfatica a cuello, los
gastrointestinales a pared abdominal y los de region pélvica a periné. No es poco
usual encontrar metastasis de tumores intrabdominales (colon, ovario,
endometrio, estomago) a piel periumbilical *°, presentacién nombrada Sister

Mary Joseph’s nodule'® (nédulo de la hermana Maria José).

Con menor frecuencia se pueden encontrar metastasis fuera de la regién de

origen debido a la diseminacion hematdgena. El cancer renal metastatiza a piel

en 3.4-6.8% de los casos, siendo la piel cabelluda la regién méas afectada ** **. El



cancer renal es muy vascularizado y encuentra en la piel cabelluda un
microambiente vascular e inmovil ideal para la proliferacion de células malignas
12 Otros tumores que favorecen esta regién son los de mama, pulmén, estémago

y pancreas °.

Otras localizaciones distantes reportadas son orejas, mentén, punta nasal,
pulpejos de los dedos, en parpados (metastasis histiocitoides de cancer de

mama) y subungueales ****.

Finalmente, algunas metastasis presentan predileccion por sitios de
cicatrizacion antigua, no soélo de cirugias propias del tumor primario (siembra
iatrogenica del tumor) sino también de cirugias distante no relacionadas, areas

de injertos cutaneos o radioterapia previa ' * *°.

Morfologia

NODULAR:

Es la presentacibn mas observada. De forma tipica se presenta como
multiples nédulos de diferentes tamafios, firmes, indoloros, moviles y de color de
la piel a rojo-rosado, aunque inicialmente puede ser solitario. Una presentacion
con apariencia mas vegetante e incluso formando cuernos cutaneos es menos

frecuente 1°.

Pueden confundirse con otras lesiones primarias de piel como
tumores de anexos, quistes epidermoides o lipomas*. En el caso de carcinomas

pulmonares, renales y coriocaricinomas pueden semejar lesiones vasculares .



Histol6gicamente se correlaciona con grupos de células tumorales en el estroma

de la dermis *2.

ERISIPELOIDE:

Es la segunda presentacion mas frecuente. Se presenta como una placa
eritematosa, caliente a menudo con apariencia de “piel de naranja”, debido a la
oclusion de los vasos linfaticos por las células tumorales en la dermis superficial
y profunda, pero sin infiltrado inflamatorio. Su localizacion mas tipica es en térax,
relacionado a cancer de mama, y menor medida otros tipos. El diagndstico

diferencial es con celulitis y erisipelas.

ALOPECIA NEOPLASICA:

Se aprecian cambios esclerodermiformes en la piel cabelluda. Ocurre
desmoplasia inducida por el tumor, ocasionando pérdida de los anexos. La
imagen clinica es de una placa alopécica de aspecto cicatricial, lisa en un inicio y
con relieve irregular tardiamente . Esta variedad la puede mostrar el cancer
mamario, gastrico, pulmonar y pancreatico. El diagndstico diferencial es de lupus

discoide, liquen plano pilar y carcinoma basocelular morfeiforme > 7.

ULCERATIVO:



La metastasis provoca una ulcera con bordes indurados y centro necrotico,
resistente a terapias convencionales. La biopsia se realiza en muchas ocasiones
buscando una infeccidon o cancer epidermoide primario de esa regién pero se
puede identificar posteriormente la metastasis. Es una presentacion poco

18

frecuente en tumores soélidos pero mas encontrada en neoplasias

hematolégicas .

ZOSTERIFORME:

Es una variante de la presentacion nodular, sin embargo los ndédulos parecen
seguir la distribuciéon de un dermatoma o agruparse en patrén herpetiforme o
zosteriforme. Ocurre con mayor frecuencia asociado a cancer de mama **, pero
también se han descrito con adenocaricnomas pulmonares, coldnicos, ovaricos,

linfomas y melanomas %°

. Se hipotetiza que se trate de una diseminacion
linfatica principalmente, ya que no se ha encontrado neurotropismo en las
biopsias estudiadas. Otra posibilidad es que se trate de un fenémeno tipo

Koebner (locus minori rezistencis).

METASTASIS EN CORAZA (EN CUIRASSE):

Se presenta como un placa indurada, difusa morfeiforme. Histolégicamente

se observa las células tumorales en patron de fila india, formando cordones entre



las fibras de colageno. El estroma es altamente fibrético, lo cual decrementa la
vascularidad, lo cual hace a estas metastasis muy resistentes a quimioterapia.
Se asocia a cancer de mama y también se ha visto en cancer pulmonar, renal y

gastrointestinal *2.

OTRAS PRESENTACIONES MENOS FRECUENTES:

Se han reportado metastasis que semejan hematomas, debido a que se trata
s6lo de manchas con diferentes tonalidades . También se ha encontrado una
presentacion similar a cicatrices queloides. En ésta, lo nddulos tienen gran
desmoplasia, semejante a la que se observa en el carcinoma en cuirasse. En el
caso descrito los nddulos fueron tratados como cicatrices queloides y se
biopsiaron al no tener respuesta al tratamiento convencional, con lo que
diagnosticé un cancer de mama %. Koo reporté recientemente el caso de una
paciente que se presentd con eritema, eccema y prurito localizado a la cara que
semejaba una dermatitis aguda 3. Debido su antecedente de cancer gastrico, se

biopsio y se encontrd recidiva de la enfermedad.

Patologia

Ademas de los patrones de infiltracion ya descritos para cada presentacion
clinica, las caracteristicas histolégicas son las del tumor primario. Ademas del
conocimiento de los patrones histolégicos es indispensable una buena
correlacion clinica. En muchas ocasiones la metastasis puede ser anaplasica y

requerir de técnicas especiales, como inmunohistoquimica para su

10



diferenciacion. Las inmunotinciones con mayor potencial para diferenciar el tumor
primario son segun un estudio en un hospital de veteranos CK7, CK-20 S-100,
para poder diferenciar las estirpes epitelioides de los melanomas **. En otro
estudio evaluaron las inmunotiniciones que diferencian mejor las metastasis de
los tumores de anexos primarios como control, siendo las mas significativas p63,
B72, calretinina y CK5/6 3. En el caso de otro estudio, donde predomina el
cancer de mama y colorrectal, las tinciones mas utiles fueron receptores de

estrogenos y progesterona asi como CK20 %*.

Tratamiento y prondstico

La decision de tratar o no las metastasis depende de varios factores. Estos
incluyen la contribucion a la carga tumoral, interferencia con las actividades
normales, preoupacion cosmética y asociacion con dolor, infecciébn secundaria o
sangrado. La presencia de una metastasis se ve en general como un factor de

Zog: . . 25 .
mal prondstico, con sobrevida de 1-34 meses aproximadamente <. El tipo de
tumor determina también la sobrevida promedio, siendo el de vesicula y
pancreas los de menor sobrevida, y documetandose sobrevidas de mas de 10

afios en algunos canceres de mama y melanosma °.

Biopsia de piel

Segun el reporte de Lookingbill 3, las metastasis cutaneas se encontraban
presentes en 1.3% de los pacientes con cancer al momento de hacer el

diagnéstico, y en 0.8% fueron la manifestacion inicial. Sin embargo, en ningun

11



estudio se ha reportado la utilidad que ésta tiene para diagnosticar una neoplasia
no cutdnea. Siendo un estudio accessible y rapido, es conveniente valorar su
certeza diagnostica y la frecuencia con la que anticipa otros estudios y
procedimientos mas complicados. Esta serd la primer vez que se aborde esta

pregunta.

12



Protocolo de estudio

Planteamiento

La epidemiologia de las metastasis de piel varia segun la incidencia en la
poblacion estudiada. Aun no se ha hecho un estudio que lo describa en una

cohorte mexicana.

Mundialmente no se ha caracterizado la utilidad de la biopsia de piel en el

diagnéstico de las neoplasias sistémicas.

Objetivos
Describir la epidemiologia y caracteristicas clinicas de las metéstasis a

piel en nuestra poblacion, su presentacién, origen primario y evolucién.
Determinar la utilidad clinica de la biopsia de piel en el diagnéstico de las

mismas.

Meétodos
Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes con metastasis cutaneas o

infiltracion leucémica registrados en dermatologia y documentados por
histpatologia desde marzo de 1979 hasta junio de 2006. Se excluyeron linfomas

primarios de piel y pacientes con expediente incompleto o no disponible.

13



Resultados

Pacientes

Se incluyeron 40 pacientes (20 hombres, 20 mujeres) con una edad
promedio de 57+ 17 afos (17-89). El tiempo de evolucién de la metastasis hasta
la toma de biopsia fue de 5.85 meses (0-96). EIl tiempo medio de sobrevida de
pacientes que fallecieron por la neoplasia metastasica fue de 5.43 meses. Dos
pacientes presentaron curacion (seminoma y cancer de mama). Cuatro pacientes
con seguimiento menor a 5 meses viven aun. En la Figura 1 se muestra la

tendencia de sobrevida de los pacientes segun la curva de Kaplan-Meier.

12
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Figura 1. Curva de sobrevida Kaplan-Meier. En el eje vertical se representan los pacientes con
vida (porcentaje) y en el horizontal el tiempo (meses) después de su diagnéstico con biopsia
de piel.

Metastasis
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Los tumores primarios mas frecuentes fueron adenocarcinoma de mama
(17.5%), adenocarcinoma de origen gastrointenstinal (20%), hematolégico (17.5
%), adenocarcinoma de primario desconocido (12.5%), testiculo (7.5%), rifidn y

ovario.

Los sitios mas frecuentes de aparicion de metastasis fueron torax (27.5%)
y abdomen (15%), seguido de piel cabelluda (10%), miembros inferiores

(12.5%), ingles (7.5%), cuello (7.5%) y cicatriz quirurgica (7.5%).

El 78.4% de los pacientes tuvieron metastasis de tipo nodular, 13%
erisipeloide, 2% ulcerativa, 2% en coraza, 2% vegetante y 2% tipo alopecia

neoplasica. No se encontro variante zosteriforme.

15



Figura 2. Metastasis tipo nodular de
cancer renal en piel cabelluda

Figura 4. Variante “en coraza” de
metastasis cutanea de cancer de mama

Figura 6. Metastasis tipo ulcera de
linfoma no Hodgkin en paciente VIH

Figura 3. Adenocarcinoma de primario
desconocidocon presentacion erisipeloide

Figura 5. Adenocarcinoma gastrico con
implantacion en herida quirdrgica

Figura 7. Metastasis tipo placa atroéfica
de en piel cabelluda

16



Utilidad de la biopsia

Se obtuvo el diagnostico de la neoplasia gracias a la biopsia de piel en
45%, se confirm6é una metastasis de un primario ya conocido en 40%, las
biopsias de piel y quirargicas ocurrieron al mismo tiempo en 10% y no hubo
diagnéstico certero con la biopsia de piel en 5%. En 3 casos éste fue el método

diagnéstico de una recidiva de cancer.

Figura 8. Utilidad de la biopsia de piel para el diagndstico de neoplasias no cutaneas

Los casos con diagnostico equivocado del tumor primario tras realizar la

biopsia de piel fueron un carcinoma papilar de duodeno metastatico a cara lateral

17



izquierda de cuello (confundido por un carcinoma papilar de tiroides) y un
carcinoma papilar de tiroides poco diferenciado metastatico a mama izquierda y
axila (confundido por cancer de mama). En ambos casos se realizd
inmunohistoquimica  (inmunoperoxidasa, receptores de estrégenos 'y
progesterona) que fue negativa. Estos diagndésticos propiciaron en ambos casos
la realizacion de cirugias extensas como diseccion linfatica radical de cuello y
mastectomia radical modificada. Los diagnésticos finales de los tumores
primarios se obtuvieron tras una endoscopia por hematemesis en el primer caso

y en el tejido obtenido tras la mastectomia radical en el segundo.

Figura 9. Cancer papilar de tiroides Figura 10. Metastasis de adenocarcinoma
metastasico a mama duodenal papilar en cuello

En contraste con uno de los casos anteriores, se documento el caso de
una paciente con diagnaostico previo de cancer papilar de tiroides y que presento
una neoformacion nodular en mama que correspondié a metastasis de cancer de

mama, haciéndose asi el diagnéstico de una segunda neoplasia.

18



Discusion

Las metéastasis cutaneas se han reportado como manifestacion inicial de
la enfermedad en 0.8 %-7.8% %% de los casos. La mayoria de ocasiones se

5

asocian a mal pronéstico . Algunas series de casos de metastasis de cancer

renal o de pancreas las encontraron al momento del diagnéstico en 50-75% de

10,11

las ocasiones ; sin embargo, metastasis de otras neoplasias soélo se

presentan tras mas de un afio con el diagnéstico de cancer 34272829

Nuestra serie incluye neoplasias de estirpe muy diversa y confirma la
utilidad de las biopsias de piel para realizar el diagndstico inicial de cancer (hasta
en 45% de se obtuvo el diagndstico por este medio). El promedio de espera de
nuestros pacientes desde la aparicion de la metastasis hasta la toma de biopsia
fue de casi 6 meses. Esto podria reflejar una tendencia de nuestra poblacion

para buscar atencidon médica en forma muy tardia.

El origen de las metastasis varia segun la poblacion estudiada, como not6
Saaed '* al hacer un estudio en un hospital de veteranos. En esta serie la
proporcién de carcinoma cervicouterino crecié en comparacion con lo reportado
en series anglosajonas, mientras que el melanoma se encuentra muy
subrepresentado, acorde a la poblacion de nuestro hospital. También
encontramos que las neoplasias hematolbgicas representan una gran proporcion
de estos casos. La infiltracion a piel es un marcador importante de avance de las

mismas.

19



La distribucion de las metéastasis estuvo en relacion a los 6rganos de
origen y el tipo clinico de metastasis con una frecuencia similiar a la sefialada en

la literatura *.

La sobrevida de los pacientes tras la aparicion de las metastasis fue corta,
con fallecimiento debido a la enfermedad en menos de 6 meses en promedio. Sin
embargo se encontraron 2 notables excepciones (un paciente con seminoma y
una mujer con cancer de mama), quienes afios depués de la metastasis no
tienen evidencia de enfermedad. Estos hallazgos son similares a los de estudios

previos %2,

Los primeros reportes que documentaron la incidencia y caracteristicas de
metastasis fueron hechos en autopsias en la primera mitad del siglo XX 3% 3% 32,
En ellos no se puede valorar la utilidad de la biopsia ya que el diagnéstico fue
postmortem. Las 2 revisiones mas extensas de metastasis a piel, hechas por
Lookingbill *#, sélo sefialan el porcentaje de pacientes que ya tenfan metéstasis
cutaneas cuando se diagnosticaron, pero no la utilidad que tuvo la biopsia de piel
en hacer o dirigir el diagnostico. Ademas excluye a las neoplasias
hematoldgicas, cuya incidencia es alta y en algunos casos no confirmé el
diagnéstico con biopsia de piel, suponiendo que neoformaciones en un paciente
con cancer debian ser metastasis del mismo. Hasta el momento no se ha
valorado la utilidad de la biopsia de piel para el diagndstico de una neoplasia

sistémica y este es el primer reporte en hacerlo.

20



La dificultad para establecer un diagnéstico certero en las biopsias de
metéstasis ha planteado busquedas de marcadores inmunohistoquimicos para

diferenciarlo de tumores primarios de piel %

, U orientar las posibilidades
diagnésticas en neoplasias con poca diferenciacién '* ?*. Sin embargo, los
marcadores que tienen mayor utilidad de discriminacion dependen de las
incidenecias de las neoplasias atendidas en cada institucién. AlUn en casos con
un estudio completo, en un gran porcentaje de neoplasias no se identifica su

origen (la incidencia de tumores de primarios desconocidos es de 4.6-7.8%) > .

En nuestro hospital se encontré un porcentaje ligeramente mas alto (12.5%).

La biopsia de piel puede ser el unico material identificable o accessible al
momento de presentarse la neoplasia. El diagndstico no certero puede llevar a
tratamientos inapropiados para la enfermedad del paciente. En esta serie se
presentaron 2 casos en los cuales la biopsia de piel no identific6 oportunamente
la neoplasia primaria, llevando a las pacientes a somenterse a cirugias cruentas
e innecesarias. Signos clinicos adicionales (hematemesis) y la obtencion de
material de estudio adicional con nidos de mayor diferenciacion (tras la

mastectomia radical) ayudaron a obtener el diagndstico final.

Asi mismo observamos un caso que demuestra que aun en pacientes con
historia de neoplasias previas, nuevos nodulos o lesiones con apariencia de
metastasis deben biopsiarse para confirmar el origen del tumor, ya que pueden

encontrarse segundas neoplasias.
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Conclusiones

La biopsia de piel es un método accesible, rapido y util para determinar el
origen de una neoplasia metastasica. En 45% de los casos este fue el método
para el diagnodstico inicial de cancer, lo cual puede indicar una tendencia de
nuestra poblacidon a buscar atencion meédica tardiamente. Sin embargo, en
algunos casos es necesario confirmar la histologia por medio de biopsia en el

sitio primario del tumor o reseccion quirdrgica mas amplia de las zonas afectadas
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