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Localizador

Las metastasis cutaneas son un evento raro en dermatologia, hay que tener en cuenta que pueden ser el primer marcador de la enfermedad y que asi
mismo pueden ser la primera sefial de progresién. Generalmente las cutanides tienen la misma distribucién por sexos que los primarios, siendo las
cutanides mas frecuentes en mujeres las procedentes de la mama, y en el hombre las procedentes de pulmon.

Es importante reconocer estas lesiones para no diferir un diagnostico correcto y por sus implicaciones con respecto al tratamiento. En aquellos pacientes
con antecedentes de neoplasias internas, las metastasis cutaneas siempre hay que tenerlas dentro del diagndstico diferencial de las lesiones cutaneas.

(L. Martinez Casimiro, JJ Vilata Corell. Metastasis cutaneas de neoplasias internas. Med Cutan Iber Lat Am 2009;37(3):117-129)
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Summary

Cutaneous metastases are infrequent in dermatology, they may be the first sign of disease and the first signal of progression. Cutaneous metastases
usually have the same distribution by sex than primary neoplasms. Breast cutaneous metastases are the most frequent in women and lung cutaneous

metastases are the most frequent in men.

It is important to recognize these lesions not to defer a correct diagnosis and because their implications with regard to the treatment. In patients who
have a history of an internal neoplasm, cutaneous metastases always must be taken in mind in the differential diagnosis of cutaneous pathologies.

Key words: cutaneous metastases, internal neoplasm.

Las metastasis cutdneas de tumores primarios internos son
un evento raro en dermatologia y dermatopatologia, apare-
ciendo en un 0,7-9% de pacientes con cancer. Sin embargo
con el aumento en la frecuencia de neoplasias internas, los
dermatdlogos pueden ser los primeros en descubrir la enfer-
medad. Su identificacién no suele ser dificil aunque a veces
si lo es la determinacion del tumor primario. Tras el trata-
miento, las metastasis cutdneas pueden ser el primer signo
de recidival1].

Existen diversos estudios acerca de la enfermedad
metastésica, la mayor parte retrospectivos, con frecuencia
utilizando datos postmortem, y a veces incluyen lesiones
con sospecha de metéstasis pero sin confirmacion histolo6-
gical2].

El tipo histopatolégico mas frecuente es el adenocarci-
noma. En la histologia, aparecen acimulos de células en la
dermis sin contacto con la epidermis suprayacente. En line-
as generales la metastasis suele esta mas desdiferenciada
que el tumor primario.

Dentro del diagnoéstico diferencial siempre se deben
considerar los tumores anexiales. Cualquier tumor tiene la
capacidad de metastatizar a la piel. La mayoria ocurren tras
el diagndstico del tumor primario como una manifestacion
tardia de la enfermedad diseminada, con un intervalo supe-
rior a 5 afios en un 7-12% de los casos entre el diagndéstico
del primario y la metéastasis. Algunas metéastasis ocurren de
forma coincidente al primario y unas pocas antes del diag-
nostico del mismo, en estos casos, los primarios mas fre-
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cuentes son pulmonares y renales en hombres y renales y
ovéaricos en mujeres. Las metastasis cutaneas tienen un
importante valor pronéstico dado que reducen sustancial-
mente la supervivencial3]. Se han informado metastasis
muy tardias, hasta 10 afios tras el tumor primario, siendo los
primarios més frecuentes en estos casos los canceres de
mama, melanomas, carcinomas renales, vesicales, coléni-
cos, ovaricos y laringeos[4]. Las metastasis cutdneas pue-
den aparecer por extension directa del tumor primario, fre-
cuente en tumores mamarios, mediante extension linfética,
intravascular y por diseminacion quirtrgicalb, 6].

Aspectos epidemioldgicos

Las metastasis cutéaneas suelen ocurrir en individuos de
edad avanzadal7]. Se habla de un predominio en varo-
nes[8l.

Los articulos precedentes hablan de una mayor frecuen-
cia de presentacion de estas lesiones a modo de nédulos o
masas[9, 10]. En la mayoria de los casos el diagndstico clini-
co suele ser acertado, incluso en pacientes sin primario
conocido.

La biopsia cutanea debe ser considerada en lesiones de
reciente aparicion en pacientes oncologicos ademas de en
aquellas lesiones de instauracion brusca, que tardan en
curar, con tendencia al sangrado o con apariencia vascular,
que no se resuelven con tratamiento adecuado.

Etiopatogenia

La produccion de las metastasis tiene lugar tras una serie de
pasos. Inicialmente existe una suelta de células desde el
tumor primario, con invasién, introduccion en el torrente lin-
fatico o sanguineo, circulacion, éstasis dentro del vaso,
extravasacion, invasion del nuevo tejido y proliferacion en el
sitio de la metastasis. Las células tumorales pueden pasar
libremente entre los vasos linfaticos y sanguineos, con lo
cual las metastasis linfaticas y hematicas ocurren en parale-
lo[11, 12]. Esto da lugar a tres tipos de metastasis: por ésta-
sis tumoral mecanica en localizaciones de drenaje linfatico
proximas, metastasis sitio selectivas y metastasis no selecti-
vas. Por ejemplo, las metastasis umbilicales pueden apare-
cer por extension linfatica, vascular o directamente a través
del peritoneo. En general existen cuatro tipos de implanta-
cién metastésica: via linfatica, via hematica, por contigliidad
0 por implantacion en procedimientos quirlrgicos. Baston
hizo hincapié en la importancia del sistema venoso vertebral
en la produccion de metastasis cutaneas, éste es un sistema
avalvular que incluye las venas vertebrales, epidurales y de
cabeza y cuello y esta interconectado con el sistema venoso
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Figura 1. A) Placa infiltrada hiperpigmentada con nédulos en
superficie en paciente con adenocarcinoma de mama. B) Biop-
sia de la placa. Nodulo subcutaneo constituido por células de
aspecto epiteloide (hematoxilina-eosina 40x).

portal, pulmonar y de la vena cava, lo que explicaria la pro-
duccién de metastasis en cuero cabelludo por carcinomas
del tracto genitourinario[2].

Clinica

Las cutanides pueden adoptar multiples aspectos. Lo méas
frecuente es la presentacion como agregados de nédulos fir-
mes de coloracion eritematosa, carnosa, violacea o marrén,
de aparicién subita, no dolorosos, de rapido crecimiento ini-
cial y luego se estabilizan (Figura 1)[2, 13]. Las lesiones
pueden ser solitarias o multiples, nédulos, papulas, grandes
tumores, Ulceras o ampollas. Pueden mostrar un aspecto
inflamatorio, esclerético o retraer la piel. A veces son una
causa primaria de alopecial[14], hecho frecuente en el can-
cer de mama. La presencia de lesiones agrupadas, sea con
patrén botrioide o zosteriforme ha sido atribuida a la disemi-
nacion perineural intralinfatica[ 15].

Las metastasis inflamatorias, que en ocasiones semejan
celulitis son generalmente procedentes de canceres de
mamal16] (Figura 2), aunque también pueden aparecer si el
origen es pancreatico[17] rectal, pulmonar[18] u ovarico[19].
Se han descrito lesiones recordando otra serie de patologias
benignas como eritema anular, condilomas, herpes zoéster,
quistes epidérmicos, chancros y Ulceras venosas, ademéas de
lesiones cutaneas primarias a modo de queratoacantomas,
carcinomas epidermoides o basocelulares[8, 20]. Las metéas-
tasis de carcinomas renales pueden semejar un sarcoma de
Kaposi 0 un granuloma piogénico. El carcinoma de células
transicionales y el carcinoma de prostata pueden semejar
un chancro. Ocasionalmente los adenocarcinomas metasta-
ticos se pueden desarrollar dentro de nevus melanociticos,
generalmente en relacion a carcinomas de estomago y
mamal2]. Las metastasis cutdneas pueden aparecer tam-
bién en el seno de otras erupciones cutaneas o sobre cicatri-
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Figura 2. A) Placa eritematosa de aspecto inflamatorio en zona del muidn mamario con pseudopustulas en paciente con adenocar-
cinoma de mama. B) Infiltrado tumoral de distribucion intersticial a nivel dérmico (hematoxilina-eosina 20x). C) Aspecto epiteloide de
las células tumorales distribuidas a modo de agregados celulares (hematoxilina-eoxina 100x).

ces quirdrgicas por implantacion directa y sobre localizacio-
nes radiadas.

Patrones de localizacion

de las metastasis
Las metastasis cutéaneas tienden a aparecer en proximidad
al tumor primario.

El cuero cabelludo, el ombligo, la pared toracica y el
abdomen son las localizaciones més frecuentes para las
metastasis[22].

En el 75% de los varones las metastasis afectan al cuero
cabelludo, cuello, térax y abdomen. En el 75% de las muje-
res aparecen en el térax y abdomen[23].

Cuando se consideran los dos sexos en conjunto, el car-
cinoma colorrectal es la neoplasia visceral mas frecuente.
Este metastatiza a nivel abdominal y perineal generalmente
tras el diagnostico del primario[24]. El cancer de vejiga rara-
mente metastatiza a piel y cuando lo hace se localiza tipica-
mente en tronco[25]. El cancer de eséfago tampoco suele
metastatizar a piel[26].

La pared abdominal es la localizacion mas frecuente de
las metastasis cutaneas y hasta en un 10% se afecta el
ombligo[27] siendo los canceres gastrointestinales los que
metastatizan en esta localizaciéon con mayor frecuencia,
otros canceres que metastatizan a nivel abdominal son el
pulmén, ovario y mama. En la pelvis generalmente metas-
tatiza el intestino grueso[28]. El cuero cabelludo es una
localizacion que atrae a diferentes tipos de metastasis
cutaneas. En hombres, con frecuencia los primarios proce-
den de pulmén o rifién, tendiendo a aparecer como un
hallazgo precoz. En mujeres, el primario mas frecuente es

el cancer de mama y la metastasis tiende a aparecer de
forma tardia[29, 301].

Las metéstasis faciales generalmente proceden de carci-
nomas de la cavidad oral, hipernefromas, céanceres de pul-
moén y de mama. Las metastasis palpebrales tienen como
primarios melanomas y canceres de mama. La afectacién
del cuello suele aparecer por extension directa de ganglios
cervicales, teniendo los primarios a nivel de cavidad oral,
pulmoén o mama. Las metastasis en extremidades superiores
son raras y generalmente un hallazgo tardio. Son producidas
por melanomas y primarios de mama, pulmén, rifién y
colon. Las piernas son una localizacién aun menos frecuen-
te, siendo los primarios mas frecuentes los melanomas, el
cancer de pulmény renal(2, 21].

Se han descrito lesiones clinicamente ocultas, encon-
tradas de forma accidental al eliminar otras lesiones cuta-
neas[31]. Ademas las zonas de cicatrices son una zona
donde aparecen con relativa frecuencial2, 32, 33].

Las metastasis a distancia del primario aparecen en un
39% de los casos, siendo las mas frecuentes las de mela-
noma, pulmoén y mamal34]. Una vez se determina que una
lesién es una metastasis, lo méas dificil es determinar cual
es el tumor primario. Se ha de tener en cuenta a la hora de
buscar el primario, que ciertos tumores son mas frecuen-
tes y ademas tienen mayor tendencia a metastatizar a nivel
cutaneo.

Patrones histopatol6gicos

Algunos tumores metastéaticos tienen una apariencia carac-
teristica que permite orientar el diagnéstico. El 60% de las
metéstasis cutaneas son adenocarcinomas y el 15% son
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carcinomas escamosos. Las metastasis cutaneas son con
frecuencia menos diferenciadas que el tumor primario y
pueden perder algunas de sus caracteristicas inmunotinto-
riales[35].

Los adenocarcinomas de colon, pancreéticos y de vesi-
cula suelen ser tumores bien diferenciados semejantes al
primario[8]. Los adenocarcinomas que con mayor frecuen-
cia producen metdstasis son la mama, el tracto gastrointesti-
nal y el pulmoén. Los tumores primarios de mama estan
menos diferenciados que los gastrointestinales. El carcino-
ma renal es el mas frecuente de los productores de metéasta-
sis de células claras, pero las metastasis de pulmoén, higado,
ovario, endometrio, cérvix y vagina también pueden mostrar
células claras[31]. Los carcinomas de células en anillo de
sello son formas pobremente diferenciadas de adenocarci-
nomas que pueden proceder fundamentalmente del esto-
mago e intestino, pero también pueden ser de pulmon,
mama, vejiga y melanomas. Las metéstasis de carcinoma
escamoso suelen proceder de primarios pulmonares y
tumores de cavidad oral y es6fago. Otros primarios menos
frecuentes son los de cervix uterino, pene y otros primarios
cutaneos.

Las metéastasis indiferenciadas suelen proceder de pri-
marios de mama, pulmén y menos frecuentemente de esto-
mago, higado y vejiga urinarial35]. Los tumores de células
pequefas suelen tener primarios pulmonares y neuroblasto-
mas en nifios.

Los sarcomas son infrecuentes, los méas frecuentes son
por extension directa de mesoteliomas.

Las metastasis cutdneas son generalmente dérmicas y
pueden ser intravasculares, intersticiales o nodulares. Las
metéastasis epidermotropas son infrecuentes y pueden ser
dificiles de interpretar. Proceden de melanomas malignos,
carcinomas epidermoides cutdneos, carcinomas de colon,
prostata, ovario y laringe[36]. Generalmente suele haber
algunas células en la dermis al igual que en la epidermis.
Usualmente se ulceran y forman pequefios agregados celu-
lares en la epidermis. Mas rara es la presencia de células
pagetoides y es mas frecuente por continuidad en carcino-
mas renales, vaginales, uretrales y vesicales[37]. También
se han descrito metastasis pancreaticas epidermotropas en
ombligo y cuero cabelludo[38].

Dentro de las metastasis cutaneas de origen desconocido,
el adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado con-
tituye el 60% de los casos y suele tratarse de pacientes de
edad media con la enfermedad diseminada al diagnéstico.
Las localizaciones mas frecuentes del primario son digestivas,
sobre todo pancreas y biliares y el pulmoén. Las metastasis se
localizan con mayor frecuencia en higado, pulmén ganglios
linfaticos y hueso y de forma mas rara en piel[21].
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Inmunohistoquimia

Las CK7 y CK20 distinguen los adenocarcinomas pulmonares
y colorrectales en hasta un 95% de los casos. Mostrando hasta
un 75% de los carcinomas colorrectales un perfil CK7-/CK20+
y la mayorfa de los adenocarcinomas pulmonares mostran-
do el patrén inverso[39, 401.

Los canceres de mama muestran un patrén de citoque-
ratinas semejante al pulmoén. El carcinoma renal muestra
positividad para la CK7 en un 28% de los casos. La mayor
parte de los carcinomas de préstata son negativos para CK7
y CK20[41, 42].

La CK20 es expresada en carcinomas colorrectales, uro-
teliales y en carcinomas de células de Merkel. Los recepto-
res de estrogenos y progesterona son marcadores amplia-
mente utilizados y que aumentan la sensibilidad en la
deteccion de canceres de mama.

El CEA es un buen indicador de céanceres colorrectales,
es altamente sensible, aunque poco especifico. Las CK5/6
se emplean como marcadores de diferenciacién escamo-
sal43].

En muchos casos, tinciones adicionales son Utiles, como
el factor de transcripcién antitiroideo (anti-TTF) en caso de
sospecha de neoplasia pulmonar o tiroidea. Pero hay que
tener en cuenta en todos los casos, que la correlacion clinica
junto con las exploraciones radiolégicas, la localizacion de la
lesion y el examen anatomopatologico son esenciales.

Localizacion del tumor primario

En hombres, los canceres de pulmdén constituyen un 24% de
las metastasis cutaneas, los tumores de intestino grueso un
19%, los melanomas un 13% vy los carcinomas de cavidad
oral el 12%. En mujeres, los canceres de mama generan el
69% de las metastasis cutaneas, los tumores de intestino
grueso un 9% y los melanomas el 5%. El resto de incidencias
se resumen en la Tabla 1[7]. A pesar de las técnicas de ima-
gen y los analisis inmunohistoquimicos, la localizacién del
tumor primario no se consigue determinar hasta en un 5-10%
de los casos. En general los pacientes con carcinoma metas-
tatico de primario desconocido tienen un peor prondéstico[21,
44]. En el caso de metastasis cutaneas de primario descono-
cido, el primario es identificado sélo en un 27% de los casos
antes del fallecimiento del paciente, en el 57% en la autopsia
yen el 16% restante no se localizal45, 46].

Cancer de mama
En las mujeres, la mayor parte de las metastasis cutaneas
proceden de un cancer de mama (69%). El cancer de
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Tabla 1. Frecuencia de metastasis cutaneas por sexo.

Hombres Mujeres

Pulmén 24% Mama 69%
Intestino grueso 19% Intestino grueso 9%
Melanoma maligno 13% Melanoma maligno 5%
Saav'ﬁj'gg”;falescamoso 12%  Ovario 4%
Rifiéon 6% Pulmén 4%
Estémago 6% Sarcoma 2%
Es6fago 3% Utero-cérvix 2%
Sarcoma 3% Pancreas 2%
Pancreas 2% S:\;i(ijlzgrgraa?scamoso 1%
Vejiga urinaria 2% Vejiga urinaria 1%
Glandulas salivares 2%

Mama 2%

Prostata 1%

Tiroides 1%

Higado 1%

Carcinoma epidermoide 1%

cutaneo

mama da lesiones cutédneas en un 24% de los pacientes.
Pueden aparecer a nivel local (86%), distalmente (14%) o
raramente como formas miliares. Se han descrito 8 tipos cli-
nicopatolégicos.

Carcinoma metastatico inflamatorio
Se caracteriza por una placa eritematosa con un borde
activo periférico que semeja una erisipela, generalmente

St s

Figura 3. A) Masa de aspecto vascular en punta nasal en paciente con primario pulmonar. B) Infiltrado tumoral intersticial afectado

afectando al pecho y la piel circundante. No se suelen
apreciar los sintomas téxicos de las erisipelas. La aparien-
cia clinica inflamatoria tiene lugar por la congestion capilar
y la infiltracion de los linfaticos. De forma maés rara otras
neoplasias pueden dar este tipo de patron, incluyendo las
metéastasis de cancer de pancreas, parotida, amigdalas,
colon, estémago, recto, melanoma, ovario, Utero y pul-
mon[2] (Figura 3).

Carcinoma metastatico en coraza

Se caracteriza por una induracion difusa de la piel a modo
de morfea. Comienza como papulonédulos firmes sobre una
superficie eritematoviolacea que coalescen en una placa
esclerodermiforme no asociada a cambios inflamatorios. De
forma mas rara aparece en metastasis de carcinomas pul-
monares, gastrointestinales y renales entre otros[2].

Carcinoma metastatico telangiectasico

Se caracteriza por papulovesiculas violdceas semejando un
linfangioma circunscrito. La coloracién violacea es debida a
los canales vasculares dilatados. A veces puede ser prurigi-
noso. Existe una variante rara a modo de placa purpdurica
que puede simular una vasculitis cutaneal2].

Carcinoma nodular metastatico

Generalmente aparece a modo de multiples papulonédulos
0 nodulos. Ocasionalmente a modo de Unica lesién, que
pueden ulcerarse o adoptar un aspecto ampolloso. A veces
son lesiones pigmentadas que plantean el diagndéstico dife-
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a toda la dermis (hematoxilina-eosina 4x). C) Positividad de las células tumorales para citoqueratina (CK) (100x).
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Figura 4. A) Nodulo tumoral en cuero cabelludo en paciente
con primario pulmonar. B) Infiltrado tumoral intersticial a modo
de cordones tumoreales con células epitelioides atipicas y
abundantes mitosis (hematoxilina-eosina 200x).

rencial con un melanoma o un carcinoma basocelular pig-
mentado[2] (Figura 4).

Alopecia metastatica

Se cree debida a la diseminacion metastatica hematogena
mas que a la diseminacion linfatica. Se manifiesta como
areas circulares de alopecia semejando una alopecia areata,
un lupus discoide, un liguen plano pilar, un carcinoma baso-
celular morfeiforme o una pseudopelada. Son placas bien
delimitadas no dolorosas ni pruriginosas[2, 471.

Enfermedad de Paget mamaria

Se manifiesta como una placa eritematodescamativa bien
delimitada a nivel del pezdn o la areola mamarias que se
asocia casi siempre a una neoplasia de mama subyacente.
Puede manifestarse de forma uni o bilateral, afectando a
varones o incluso aparecer sobre un pezdn supernumerario.
El pronéstico es mucho mejor si no existe ningln nédulo
mamario palpable ni adenopatias[2].

Carcinoma de mama del pliegue inframamario
Aparece como un nédulo exofitico clinicamente sugestivo de
un carcinoma basocelular o epidermoide. Con frecuencia
aparece en mujeres con mamas péndulas semejando una
dermatitis intertriginosal[2].

Carcinoma metastatico mamario del parpado
con histologia histiocitoide
Se manifiesta como un nédulo indoloro a nivel del parpado
con una histologfa histiocitoide o un patréon mas tipico[2].

La mayoria de las metastasis de mama tienen un patron
indiferenciado y es raro que muestren ductos bien formados.
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Tabla 2. Tinciones CK 7:20.

CK20+ CK20-

CK7+ Qvario:
carcinoma mucinoso

Mama: adenocarcinoma
Ovario: seroso y endometroide
Pulmén: adenocarcinoma

Pulmén: carcinoma escamoso
Cavidad oral: carcinoma escamoso
Carcinoma renal

CK7- Adenocarcinoma
colorrectal

Aungue las formas ductales y lobulillares pueden recordar al
primario[8]. La inmunohistoquimia puede ser necesaria para
confirmar el origen del primario[31]. La citoqueratina 7 (CK7)
se expresa en epitelios normales glandulares, ductales y tran-
sicionales pero no en epitelios escamosos estratificados,
mientras que la CK20 soélo se expresa en el epitelio gastroin-
testinal, en el urotelio y en las células de Merkel[48] (Tabla 2).
Aunque hay que tener en cuenta que los tumores metastati-
cos pueden perder estas caracteristicas tintoriales[49]. El
GCDFP-15 (gross cystic disease fluid protein-15) es un mar-
cador de diferenciacién apocrina en el epitelio mamario y se
ha utilizado para confirmar el origen mamario, el 90% de los
carcinomas lobulillares son positivos y el 70% de los ducta-
les muestran positividad, aunque otros tumores como los de
prostata, glandulas salivares y sudoriparas pueden ser posi-
tivos[50]. Los carcinomas metaplasicos de mama son infre-
cuentes y semejan carcinomas epidermoides de células
fusocelulares en la histopatologia y con frecuencia pierden
la positividad para la CK7[51]. Las metéstasis epidermotro-
pas deben ser diferenciadas de la enfermedad de Paget
mamaria, en ésta hay células grandes epitelioides en la epi-
dermis con mucina intracitoplasmica y las metastasis mues-
tran hallazgos semejantes pero con la mayor parte de las
células en la dermis[52]. Méas raramente las metéstasis epi-
dermotropas pigmentadas deben ser distinguidas del mela-
noma maligno. Los melanomas malignos son positivos para
S100, Melan A, HMB45 y MiTF y son negativos para querati-
nas, antigeno carcinoembrionario (CEA) y el antigeno de
membrana epitelial (EMA)[53]. Hay algunos articulos que
hablan de positividad para el S100 para algunos canceres
de mama[54].

Enfermedad de Paget extramamaria

La enfermedad de Paget extramamaria es morfologica e his-
tologicamente semejante al Paget mamario. Puede aparecer
a nivel de la axila, parpados, conducto auditivo externo o la
region anogenital[55]. Existen tres tipos; aquel no asociado a
neoplasia subyacente y aquellos asociados a carcinomas de
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Figura 5. A) Gran nédulo tumoral eritemato-violaceo a nivel
frontal en paciente con primario colorrectal. B) Infiltrado tumo-
ral a modo de ductos y estructuras glandulares bien formadas
(hematoxilina-eosina 200x).

glandulas ecrinas 0 apocrinas y 10s que se asocian a otras
neoplasias subyacentes, generalmente gastrointestinales y
genitourinarias[2].

Cancer de pulmén

El cancer de pulmon es la causa mas frecuente de metastasis
cutaneas en varones con una afectacion de un 2,8-8,7% de
los casos y aparecen como el primer hallazgo de la enferme-
dad en un 7-23,8% de los pacientes[56]. Sus metastasis ocu-
rren generalmente en la pared toracica y en la porciéon poste-
rior del troncoy pueden ser el primer signo de la afectacion[2].
La mayor parte se manifiestan a modo de nédulos cutaneos
agrupados (Figura 5), que pueden tener una apariencia vas-
cular (Figura 6) y a veces aparecen con un patrén zosterifor-
me. El carcinoma microcitico de pulmoén se dice que afecta
caracteristicamente a la porcién posterior de la espalda[9]. El
40% de las metéastasis son indiferenciadas, 30% son adeno-

carcinomas y el 30% carcinomas escamosos. Con mucha
menor frecuencia el primario es un carcinoma bronquiolar, un
carcinoma mucoepidermoide, un carcinoide, sarcoma o un
carcinoma microcitico[57, 58]. En el caso de los adenocarci-
nomas, a veces se ven estructuras glandulares bien formadas
secretoras de mucina[59]. Los carcinomas primarios de célu-
las de Merkel deben ser considerados en el diagnéstico dife-
rencial en tumores indiferenciados.

El carcinoma microcitico de pulmén muestra unos hallaz-
gos anatomopatologicos tipicos con células pequefias hiper-
crométicas, pero debe distinguirse de otros tumores de célu-
las pequefias como linfomas, tumores neuroendocrinos,
carcinomas de esdfago o de tiroides[60]. La combinacion de
la CK20 y el factor de transcripcion tiroideo tipo 1 (TTF1) es
Util para distinguir los dos. Los tumores de células de Merckel
son CD20 positivos y TTF1 negativos, mientras que el carcino-
ma metastatico microcitico de pulmaén es CD20 negativo con
positividad para TTF1 variable[61] (Tabla 3).

Tabla 3. Perfil de inmunohistoquimia en el carcinoma de pulmon.

Adenocarcinoma

Queratinas especfficas CK7+y CK20-
Marcadores glandulares CEA+y Ver EP4+
Otros TTF1+, exclusivo de carcinomas de pulmén

y tiroideos si patron nuclear difuso

Carcinoma epidermoide
Queratinas especfficas CK7-, CK20-y CK14+
Marcadores glandulares CEA-

Carcinoma microcitico

Queratinas especificas CK7-, CK20-y Cam 5.2 (CK8/18) + salpicado
Marcadores neuroendocrinos CD56+ y cromogranina +
Otros BerEP4+y TTF1+

Figura 6. A) Masa tumoral axilar en paciente con primario desconocido. B) Infiltrado tumoral intersticial con formacién de estructu-
ras glandulares con neutréfilos intra e interglandulares (hematoxilina-eosina 40x). C) Positividad para CEA (20x).
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Figura 7. A) Afectacion metastasica a modo de multiples
nddulos infiltrados en pared torécica. B) Infiltrado tumoral
intersticial a modo de cordones de células epitelioides (hemato-
xilina-eosina 100x).

Intestino grueso

Las metéastasis colorrectales son las segundas en frecuencia
en ambos sexos. Generalmente afectan a la regién abdomino-
pélvica y suelen aparecer tras el diagnéstico del primario[2].

Con frecuencia aparecen sobre cicatrices. Las metésta-
sis cutéaneas del recto son mas frecuentes que las de intesti-
no grueso. Se han descrito metastasis a distancia en el cuero
cabelludo y cara. Pueden manifestarse a modo de placas
inflamatorias a nivel inguinal, regién supraclavicular, a nivel
de cara o cuello. También se puede manifestar como nédu-
los pediculados en las nalgas, como nédulos de aspecto vas-
cular en ingle y escroto, como tumores faciales o semejando
quistes en cuero cabelludo[2].

Generalmente son bien diferenciados y secretores de
mucinal62].

Tienen una arquitectura glandular bien definida con célu-
las columnares y es caracteristica la presencia de neutréfilos
intraglandulares[64] (Figura 7). Los nucleos tienen clasica-
mente morfologia de cigarro. Hay que realizar el diagnostico
diferencial con los carcinomas mucinosos cutaneos primarios
que muestran positividad para citoqueratinas de bajo peso
molecular, CEA, EMA y GCDFP-15. La CK20 es negativa, lo
que lo distingue del carcinoma metastatico gastrointesti-
nal[63] (Tabla 4). Como en el carcinoma de mama, a veces es
necesario distinguir el Paget perianal de la extensién de un
tumor rectal o urogenital. El carcinoma rectal que se asocia al
Paget perianal tiene un inmunofenotipo diferente al del que no
se asocia con el Paget. El Paget cutaneo primario que no se
asocia a neoplasia interna tiene un perfil CK7+/GCDFP+/
CK20-, en contraste con el Paget que se asocia a neoplasia
interna que es CK7+/GCDFP-/CK20+[64].

El ndédulo de la hermana Maria José tiene lugar cuando
la masa metastatica aparece en el ombligo. Los tumores pri-
marios que con més frecuencia lo ocasionan son el estoma-
go, intestino grueso, ovario y pancreas[65].
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Tabla4. Inmunohistoquimia en tumores de intestino grueso.

Queratinas especificas CK7+y CK20+
Marcadores glandulares CEA+

Carcinomas gastricos

Constituyen el 6% de las metéastasis cutaneas en hombres.
Pueden ser solitarias o multiples y aparecer en cabeza, cue-
llo, axila, pechoy en las yemas de los dedos o a nivel umbili-
cal. Aparecen a modo de nédulos cutdneos o de forma rara
con un patréon zosteriforme o erisipeloide, como un carcino-
ma inflamatorio o una alopecia cicatricial. Puede semejar un
quiste epidérmico, un condiloma acuminado o un tumor
benigno de tejidos blandos[2, 661.

Cancer de es6fago
Constituye el 3% de las metéstasis cutdneas en varones. Los
tipos histolégicos incluyen el carcinoma epidermoide,
mucoepidermoide y el carcinoma de célula pequefia. Apare-
cen a modo de n6dulos cutaneos diseminados o tumores a
nivel de cuero cabelludo[2].

Cancer de pancreas

Es raro que metastatice a piel. Generalmente presenta una
localizacion umbilical a modo de nédulo de la Hermana
Maria José. La mayor parte son adenocarcinomas no proce-
dentes de los islotes pancreéticos[2, 67]. Generalmente las
metdstasis cutaneas suelen proceder de primarios localiza-
dos a nivel de la cola del pancreas[68].

Tumores ovaricos

Los tumores ginecolégicos generalmente no metastatizan a
piel. Los tumores ovéaricos son los mas frecuentes y un 4%
dan metéstasis cutaneas[69]. Son tumores pobremente
diferenciados. La presencia de cuerpos de psamoma lo dife-

Tabla 5. Inmunohistoquimia en tumores ovaricos.

CA125+
CK7+, CK20-
WT1 + seroso, WT1- endometrioide

Adenocarcinoma seroso
y endometrioide

CA125- (adenocarcinoma colorrectal
mucinoso +)

CK7+, CK20+

Catenina B- (adenocarcinoma colorrectal +)
WT1-

Adenocarcinoma mucinoso
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rencia de las metastasis de otros tumores, aunque también
pueden aparecer en meningiomas y de forma rara en otros
tumores[70]. El tipo mas frecuente es el carcinoma seroso
papilar, seguido equiparablemente por los tipos mucinoso y
endometrioide. Las metastasis tienden a aparecer en abdo-
men, en ocasiones a nivel umbilical, en tronco, espalda y a
nivel de cicatrices[71] (Tabla b).

Pueden aparecer a nivel de la vulva o muslos con un
patrén herpetiforme, erisipeloide o esclerodermiforme[2].

Carcinoma de cérvix

Constituye el 2% de las metastasis en mujeres. Pueden ser
el primer signo de afectacién, aunque es raro. Los sitios mas
frecuentemente afectados son la pared abdominal y la vulva,
seguido de la pared toracica. Aparecen a modo de placas,
nédulos o areas inflamatorias telangiectasicas.

Cancer de endometrio

El cancer de endometrio es la segunda neoplasia en fre-
cuencia en la mujer, pero es raro que metastatice a piel.
Aparece como nédulos subcutdneos multiples en cuero
cabelludo, tronco y extremidades ademas de sobre la cica-
trices quirlrgicas y en la zona radiada[72].

Carcinoma renal (hipernefroma)

Los carcinomas renales son los que con mayor frecuencia
dan metastasis cutaneas como primera manifestacion. Pue-
den producir tanto metastasis precoces, como muy tardias,
hasta 10 afios tras el tratamiento del tumor primario. Repre-
sentan un 6,8% de las metastasis cutdneas. Son mas fre-
cuentes en cabeza y cuello, y se cree debido a la ausencia
de vélvulas en las venas de la columna vertebral[73]. Gene-
ralmente aparecen como nédulos cutdneos Unicos o multi-
ples bien delimitados, color carne, violaceos o azulados con
prominente vascularidad.

Sus metéstasis se caracterizan por grupos de células
claras, rellenas de lipidos y glucégeno, de morfologia polié-
drica, con el nucleo central, formando glandulas, con distri-
bucién a modo de cordones, alvéolos y formaciones tubula-
res, acompafiado de una red vascular con extravasacion de
hematies y hemosiderina. Células claras semejantes pueden
metastatizar a piel procedentes de pulmon, higado, ovario,
endometrio, cérvix o vaginal74, 75].

El marcador de carcinoma renal es un anticuerpo contra
un antigeno del tibulo proximal, siendo positivos en un 80%
de los casos[76] (Tabla 6).

Tabla 6. Inmunohistoquimia en el carcinoma renal.

Queratinas especificas CK7-, CK20-
Marcadores especificos RCC+
Otros Vimentina+

Cancer del tracto urinario

Representa un 2% de todas las metéstasis en hombres y un
1% en mujeres. Generalmente aparece en estadios finales y
afecta la region inguinal y umbilical, se manifiesta a modo de
nédulos subcutédneos y puede mostrar un patréon zosterifor-
mel771].

Cancer de prostata

Constituye el 1% de las metastasis cutaneas en hombres.
Aparecen a nivel inguinal, pene, pared abdominal inferior,
aungue también en cuero cabelludo, cuello y nariz. Pue-
den semejar quistes epidérmicos o una piodermitis y en
ocasiones pueden preceder al diagnoéstico del tumor pri-
mario[2].

Pronéstico

Las metéastasis cutaneas confieren un grave pronéstico, dife-
rentes estudios establecen una media de supervivencia de 3
a 6 meses, con escasas diferencias respecto a si las lesiones
son Unicas o multiples[18]. La mortalidad es superior al 70%
en el primer afio tras el diagndstico.

Gracias a los avances en el tratamiento del cancer, los
pacientes con metdstasis tienen una mayor supervivencia.
Pero aun asi, las metéstasis cutdneas siguen teniendo un
mal pronéstico, fundamentalmente en pacientes con cancer
de pulmon, ovario y tracto aéreo y digestivo superior.

Estudios en relacién a la supervivencia han mostrado
una supervivencia media tras la metastasis cutanea de 6,5
meses. En caso de primarios broncopulmonares se estable-
ce una supervivencia media de 2,9 meses y 13,8 meses en
canceres de mama, 8,8 meses en canceres de tracto aerodi-
gestivo, 4,7 meses en canceres de eséfago, 4,4 meses en
canceres colorrectales, 3,3 meses en canceres pancreati-
cos, 18.5 afios en cancer de prostata, 1.2 meses en cance-
res de estbmago y menos de un mes en canceres de higado
y vejiga.

En relacion a la localizacion, se establece una supervi-
vencia media de 29 meses para metastasis locorregionales y
15,5 meses en caso de metéstasis a distancia, este peor pro-
nostico viene ya explicado por el mecanismo patofisiolégico
de la invasion metastéatico[78].
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Tratamiento

El tratamiento sistémico, la quimioterapia intralesional, la
escision quirdrgica y la radioterapia pueden ser de utilidad.
En aguellos pacientes en los que se considera el primario
resecable, se debe explorar toda la superficie cutanea para
descartar posibles metastasis.

El criterio para iniciar tratamiento oncolégico se basa en
el estado general del paciente, pues la mayoria de las metéas-
tasis son quimiorresistentes. Habitualmente los protocolos
de experimentacion clinica incluyen diversos farmacos
citostaticos combinando 5-fluorouracilo, doxorrubicina y
mitomicina C, presentando tasas de respuestas variadas
entre el 8 y el 39%. Las tasas de respuestas globales no
superan el 30%. Las remisiones completas son inusuales y
aun en los pacientes respondedores no se incrementa la
supervivencia. Es fundamental evaluar la eficacia del trata-
miento a las 6-8 semanas, y ante la inexistencia de una res-
puesta terapéutica se debera abandonar la quimioterapia e
instaurar un tratamiento paliativo[79].

Exclusion de un tumor primario
cutaneo
Las metastasis cutaneas se deben diferenciar siempre de los
tumores primarios cutaneos. La historia clinica suele ser util.
Las metastasis se sospechan clinicamente en un 50% a un
80% de los casos. Algunas metastasis, particularmente
cuando existe una unica lesion pueden semejar un quiste,
gueratoacantomas, angiosarcomas, granulomas piogénicos,
un carcinoma basocelular o un melanoma. Estas lesiones se
suelen biopsiar intuyendo una metéastasis por su consisten-
cia firme y en pacientes con alto riesgo de metastasis. Las
metéastasis también pueden simular enfermedades inflama-
torias benignas como eccemas, un herpes zoéster, un intertri-
g0, una dermatitis de contacto, una vasculitis o un eritema
anular centrifugo[80]. Tienden a crecer rapidamente y son
con mas frecuencia multiples. Suele existir una historia de
tumor primario. Por el contrario, la evolucion en los tumores
anexiales cutaneos es mas prolongada.
Histopatoldgicamente las metastasis son mas desorga-
nizadas que los tumores primarios con diseccion del cola-
geno, tienden a afectar la dermis y tejido celular subcuta-
neo a modo de nodulos y son raramente epidermotropas y
la invasién vascular es mas frecuente. Los tumores anexia-
les primarios muestran con mayor frecuencia continuidad
con la epidermis. El tumor benigno que con mayor fre-
cuencia recuerda a una metastasis es el hidradenoma de
células claras, éste afecta al cuello, miembros superiores 'y
el tronco y generalmente contienen una mezcla de células
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claras pequefias y en un tercio de los casos contienen fun-
damentalmente células claras semejando metéastasis de
carcinomas de células claras[81, 82]. Los hallazgos distin-
tivos incluyen la presencia de hemorragia intratumoral en
el carcinoma renal, que no se ve en los tumores anexiales.
En los carcinomas renales las células tumorales contienen
multiples lipidos intracitoplasmicos que se demuestran
con las tinciones de Oil-Red y Sudan-1V, cosa que no se ve
en los hidradenomas. La inmunohistoquimia es util para
contrastar perfiles (Tabla 7). Hay que tener en cuenta tam-
bién que los tumores anexiales primarios son extremada-
mente raros, sélo un 0,005% de los tumores primarios
cutaneos[83]. La lesién maligna ecrina mas frecuente es el
carcinoma ductal ecrino. Tiene una evolucién prolongada 'y
puede semejar una metastasis de mamal84]. El carcinoma
mucinoso ecrino semeja las metastasis de mama y gas-
trointestinales, y contiene un estroma fibrovascular hialini-
zado, sin embargo es infrecuente en los carcinomas muci-
nosos mamarios o gastrointestinales dar metastasis de
forma precoz[85]. Los tumores apocrinos primarios inclu-
yen el Paget extramamario, los carcinomas apocrinos tie-
nen unas células de citoplasma alargado y una secrecién
por decapitacion. Los carcinomas ductopapilares son muy
raros y se debe descartar una metastasis de pulmén o
renal antes de efectuar el diagnéstico.

Los carcinomas que se originan en el foliculo piloso o
en las glandulas sebéaceas es raro que semejen metastasis.
Muchas neoplasias anexiales aparecen en localizaciones
tipicas, los carcinomas apocrinos aparecen fundamental-
mente en la mama, el carcinoma anexial microquistico
fundamentalmente en el labio superior y pliegue nasola-
bial. La cara y el cuero cabelludo son localizaciones predi-
lectas. En algunos casos la evaluacion inmunohistoquimi-
ca es de utilidad. La S100, la actina de musculo liso (SMA)
y el antigeno de membrana epitelial (EMA) son con fre-
cuencia positivos en tumores apocrinos, ecrinos y sebace-
0S, aunque a veces no son de utilidad y el diagnoéstico viene

Tabla 7. Diagnostico diferencial inmunohistoquimico del carcinoma
renal y el hidradenoma de células claras.

CK5/6/7+
34BE12+
Hidradenoma de células claras RCC-
Vimentina-
CD10-

CK5/6/7-
34BE12-
Carcinoma renal RCC+
Vimentina+
CD10-
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dado por la clinica y los hallazgos anatomopatolégicos.
Estudios recientes muestran que la positividad para el p63
y la CK5/6 es relativamente sensible y especifica para dis-
tinguir tumores anexiales primarios de lesiones metastasi-
cas[86]. La positividad para el receptor de los androgenos
puede distinguir los tumores anexiales primarios de las
metastasis de cancer de mamal87]. La proteina Her-2
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Cuestionario de autoevaluacion

1. ;Cual es la frecuencia de desarrollo de metéstasis cutdneas en 9. Las metéstasis palpebrales suelen ser procedentes de primarios de:

pacientes con neoplasias internas?:
a) 1-5%.

5-10%.

0,7-9%.

15%.

50%.

b)
c)
d)
e)
. iCuéles son los tumores que metastatizan con mas frecuencia a nivel
cuténeo previo a su diagnéstico?:

a) Pulmonaresy renales en hombres.

b) Renalesy ovaricos en mujeres.

Colon.

Pancreas.

ay bson ciertas.

c
d
e

. ;Qué afirmacion acerca de las metéstasis cuténeas es cierta?:
a) Aparecen en individuos de edad avanzada.

b) Son mas frecuentes a modo de nédulos o masas.

¢) Son mas frecuentes en pacientes con neoplasia conocida.
d) Hay que realizar biopsia ante su sospecha.
e) Todas las anteriores son ciertas.

. ¢Qué vias sigue la implantacion metastésica?:

a) Linfatica

b) Hematica

¢) Por contigtiidad

d) Porimplantacién en procedimientos quirtrgicos

e) Todas las anteriores

. La diseminacion tumoral perineural intralinfatica da lugar a un patrén:
a) Zosteriforme.

Botrioide.

Nodular.

ay bson ciertas.

Ninguno de los anteriores.

b)
c)
d)
e)
. Las metastasis inflamatorias:

a) Semejan celulitis.

Son generalmente procedentes de canceres de mama.
Pueden aparecer en canceres pancreaticos o rectales.
Todas las anteriores.

Ninguna de las anteriores.

b)
c)
d)
e)
. Lalocalizacién mas frecuente de las metastasis es:
a) Cuero cabelludo.

Abdomen y extremidades.

Torax y extremidades.

Cuero cabelludo.
Periné.

b)
c)
d)
e)
. Enla pelvis generalmente metastatizan primarios de:
a) Intestino delgado.

Intestino grueso.

Toéraxy extremidades.

Cuero cabelludo.

Periné.

b)
c)
d)
e)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

a) Mama.

b) Melanomas.

c) Tiroides.

d) Pulmon.

e) ay bson ciertas.

Los primarios que con mas frecuencia dan cuténides a distancia
son:

a) Melanoma.

b) Pulmény mama.

c) Péancreas.

d) Todas las anteriores.

e) aybson ciertas.

De las siguientes; sefiale la cierta:

a) Elcancer renal produce metastasis de células claras.

b) Los canceres de pulmoén, ovario y cerviz también pueden produ-
cir metastasis de células claras.

c¢) El carcinoma renal es el Unico productor de metéstasis de célu-
las claras.

d) aybsonciertas.

e) Todas las anteriores son falsas.

;Cuales de los siguientes son marcadores de carcinomas colorrecta-
les?:

a) CK20.

b) CEA.

c) ayb.

d) CK7.

e) Anti-TTF.

En relacion a las cutéanides de primario desconocido:

a) Tienen un mejor prondstico.

b) Tienen un peor prondstico.

c¢) El primario se identifica en la autopsia en un 80% de los casos.

d) El primario no se identifica en un 5-10% de los casos pese a las
técnicas de imagen e inmunohistoquimia.

e) aydson ciertas.

En relacion a las metéstasis colorrectales:

a) Son las segundas en frecuencia en ambos sexos.
b) Afectan la regién abdominopélvico.

¢) Suelen aparecer tras el diagnéstico del primario.
d) Todas las anteriores son ciertas.

e) Ninguna de las anteriores es cierta.

En relacion a los aspectos pronésticos:

a) La mortalidad es superior al 70% en el primer afio tras el diag-
nostico.

b) Las metéstasis de pulmén, ovario, tracto aéreo y digestivo supe-
rior tienen un peor prondstico.

c¢) Lasupervivencia media tras la cutanide es de unos 6,5 meses.

d) Todas las anteriores son ciertas.

e) Ninguna de las anteriores es cierta.

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el nimero 5 de 2009.

Respuestas del cuestionario del nimero 1 de 2009: 1c 2e 3e 4e 5d 6d 7a 8b 9e 10e 11d 12c¢c 13e 14d 15d
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