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Metastasis cutaneas

Las metastasis cutaneas de tumores primarios de érgano sélido son un
evento raro en la practica diaria dermatolégica, su incidencia varia
de 0.7 a 9% de pacientes con cancer; su significacién clinica resulta
de que es un indicador de estadio avanzado de la enfermedad o ser
el primer signo de recidiva posterior al tratamiento. Cualquier tumor
tiene la capacidad de dar metdstasis a piel. La mayor parte ocurre en
forma subsecuente al diagnéstico del tumor primario, se considera
una manifestacion tardia de la enfermedad diseminada; con menor
frecuencia ocurren de manera coincidente y sélo en 2 a 3% de los
casos preceden al diagnéstico de cancer de 6rgano sélido. El papel del
dermatélogo para un paciente con metastasis cutdneas de un cancer
interno desconocido es muy importante, porque podria ser el primer
médico en diagnosticar el tumor primario.

metastasis cutdneas, inmunohistoquimica, metastasis
a piel.

Cutaneous metastases

Cutaneous metastases from primary tumors of solid organ are a rare
event in daily practice of dermatology, its incidence is of 0.7 to 9% of
patients with cancer; their clinical significance lies in it is an indicator
of advanced disease stage, or the first sign of recurrence. Any tumor has
the ability to skin metastasis. Skin metastasis may be the first clinical
finding, or a sign of recurrence or end-stage disease. The role of the
dermatologist for a patient with skin metastases of an unknown internal
cancer is very important, since it might be the first physician to make
the diagnosis of the primary tumor.

cutaneous metastasis, immunohistochemistry, skin metas-
tasis.
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Las metastasis cutaneas se definen como la in-
vasion a piel de células tumorales procedentes
de neoplasias de otros 6rganos o tejidos. Se ha
reportado que 10% de las neoplasias de 6rganos
sé6lidos producen metastasis a piel y su frecuen-
cia se ha incrementado debido al aumento en
la supervivencia de los pacientes que tienen
mejores alternativas terapéuticas, asi como al
incremento en la vida media de la poblacion
en general >

Afectan a 0.7-0.9% de los pacientes con can-
cer de 6rgano sélido.® Pueden ser la primera
manifestaciéon de malignidad de un 6rgano
interno.®

La frecuencia de los carcinomas primarios que
dan metastasis a piel varia en cada sexo. En las
mujeres son principalmente por cancer de mama
(69%), de intestino grueso (9%), melanoma (5%),
cancer de pulmén (4%) y ovario (4%); mientras
que en el hombre son por cancer de pulmén
(24%), de intestino grueso (19%), melanoma
(13%), carcinoma epidermoide de la cavidad
oral (12%), de rifién (6%), de esdéfago (3%) y
sarcoma (3%).*

En general, las metastasis cutdneas aparecen
durante el curso evolutivo de una neoplasia
diagnosticada, pero a veces pueden constituir
el primer signo de aparicién, cuando el tumor
primario procede principalmente del pulmén,
ovario o rifidén. Las metastasis cutaneas pueden
ser el signo de manifestacién de un tumor ma-
ligno de base en 0.6 a 8% de los pacientes.>*

El mecanismo para que se produzca una metds-
tasis cutdnea consta de varios pasos o etapas:”

1. Desprendimiento del tumor primario.

2. Invasion de la célula neoplasica dentro
del vaso.

3. Paso a través del sistema circulatorio
sanguineo, linfatico o ambos.

4. Detencion en un vaso del lecho receptor.

Extravasacion a través de la pared del vaso
e invasion del lecho del tejido receptor.

6. Proliferacién dentro del tejido.

Las metdstasis cutdneas pueden ser Gnicas o
mdltiples, asintomaticas o asociadas con dolor y
disestesias, y habitualmente de crecimiento rapido.
La manifestacion clinica mas frecuente es como
nédulos que en términos histolégicos se encuen-
tran en la dermis o el tejido celular subcutaneo sin
danar la epidermis; sin embrago, también pueden
imitar una dermatosis inflamatoria (maculas, placas
infiltradas o lesiones papulo-escamosas).?

Las metdstasis cutaneas pueden aparecer tam-
bién sobre otras erupciones cutaneas, cicatrices
quirdrgicas o zonas de radioterapia previa por
implantacion directa.

Se han reportado manifestaciones especificas
de acuerdo con el tumor primario; por ejemplo,
en cancer de mama son mas caracteristicas las
maéculas o placas eritematosas de aspecto infla-
matorio, que semejan celulitis; mientras que las
metastasis de carcinomas renales pueden seme-
jar sarcoma de Kaposi o granuloma piégeno.

En general, la piel cabelluda, el abdomen y la
pared tordcica son los sitios de mayor frecuencia
de las metastasis.

Las metastasis en el abdomen y la zona perianal
con mavyor frecuencia son secundarias a carci-
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noma colorrectal en ambos sexos. En la piel
cabelluda, en hombres los carcinomas primarios
proceden del rindén o el pulmén, mientas que en
mujeres la afeccién mas frecuente es el cancer
de mama. Las metéstasis faciales generalmente
proceden de carcinomas de la cavidad oral,
pulmén y mama en ambos géneros. Las metas-
tasis en las extremidades superiores son raras y
generalmente son un hallazgo tardio.’

Metdstasis de cancer de mama

El cancer de mama da lesiones cutaneas en 24% de
los pacientes. Pueden aparecer a nivel local (86%),
distal (14%) o raramente diseminadas. La locali-
zacion mds frecuente es en el térax anterior, por
extension directa o por diseminacion linfatica.™

El dafo cutdneo extenso de metéstasis de cancer
de mama puede simular celulitis (carcinoma
erisipeloide), pero se han descrito varios tipos
clinico-patolégicos, entre ellos se encuentran
los siguientes:

Carcinoma metastdsico inflamatorio: placa
eritematosa con un borde activo periférico que
semeja erisipela, afecta el térax anterior y suele
ser asintomatico (Figura 1).

Carcinoma metastdsico en coraza: placa escle-
rodermiforme, indurada, difusa, mal delimitada,
que da el aspecto de morfea (Figura 2).

Carcinoma metastasico telangiectdsico: placa
con papulas violaceas y telangiectasias que
semejan un linfangioma circunscrito.

Carcinoma nodular metastasico: puede ser como
nédulo tnico o mdltiples nédulos (Figura 3).

Alopecia metastasica: areas circulares de alo-
pecia que semejan alopecia cicatricial o con
menor frecuencia imagenes de alopecia areata
en parches.
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Figura 1. Carcinoma metastasico inflamatorio: placa
eritematosa con un borde activo periférico que semeja
erisipela.
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Figura 2. Carcinoma metastdsico en coraza: placa
esclerodermiforme, indurada, difusa, mal delimitada,
que da el aspecto de morfea.

Carcinoma de mama de los pliegues: placas que
semejan intertrigo.

Carcinoma metastasico mamario en el parpado:
nédulo indoloro en el parpado con una
histologia histiocitoide.
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Figura 3. Carcinoma nodular metastasico.

De manera relevante, se ha informado modifica-
cién en el prondstico de acuerdo con el tipo de
manifestacion, incluso entre los pacientes con
cancer de mama en estadio IV."

Metadstasis de cancer de pulmon

Es la causa mas frecuente de metastasis cutaneas
(3-9%) en el hombre y es el primer hallazgo de la
neoplasia primaria incluso en 23% de los casos.
Se localizan generalmente en la pared toracica
y suelen manifestarse como nédulos Gnicos o
miltiples que pueden adquirir una distribucién
zosteriforme. ™

Metdstasis de carcinoma colorrectal

En ambos géneros las metdstasis colorrectales
son las segundas en frecuencia. Por lo general,
afectan la region abdomino-pélvica, aunque se
han descrito en la piel cabelluda y la cara, y
suelen aparecer tras el diagnéstico del prima-
rio. Con frecuencia aparecen sobre cicatrices.
Pueden manifestarse como placas eritema-
toedematosas a nivel inguinal, o nédulos de
aspecto vascular en la ingle y el escroto, en
la piel cabelluda pueden simular quistes de
inclusion (Figura 4)."

Figura 4. Metdstasis cutaneas de cancer de colon.

Metastasis de carcinomas renales

El cancer renal es el tipo de neoplasia que
con mayor frecuencia condiciona metastasis
cutdneas como primera manifestacién. Puede
producir metastasis tempranas o incluso 10 afios
después del tratamiento del tumor primario. Re-
presenta 7% de todas las causas de metdstasis
cutdneas, que son mas frecuentes en la cabeza
y el cuello. Aparecen como nédulos cutaneos
Gnicos o mdltiples bien delimitados, azulados,
con vascularidad prominente (Figura 5)."?

Diagnadstico e inmunohistoquimica

Las metastasis cutdneas a menudo exhiben
patrones histoldgicos caracteristicos del tumor
primario causal subyacente. Los tumores se
identificaron microscopicamente como depésito
dérmico de células pleomérficas. Las figuras
mitoéticas son evidentes y las células neoplasicas
pueden identificarse dentro de la luz vascular.
Aunque las metdstasis pueden estar compuestas
por células que son mas indiferenciadas que
el tumor primario, un examen general cuida-
doso revela pistas importantes. Por ejemplo,
el melanoma se asocia con el pigmento en al
menos algunas de las células neoplasicas en la
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Metastasis a piel cabelluda de cancer renal.

mayoria de los casos, el carcinoma de células
escamosas se asocia con la formacién de perlas
de queratina, el cancer de tiroides puede presen-
tar cuerpos coloides, el cancer de colon puede
estar asociado con células mucinosas, y otros
tumores pueden mostrar pistas reveladoras en
cuanto a su origen.

Cuando nos enfrentamos a una posible metés-
tasis, la comparacién con el aspecto histolégico
de las neoplasias malignas previas suele ser uno
de los primeros pasos que ayudan a identificar
la fuente. Ademas, los estudios indican que la
mayor parte de los canceres metastasicos a la
piel son adenocarcinomas.'""?

Cuando los tumores son poco diferenciados o
anaplasicos, la inmunohistoquimica puede ser dtil.
Los Cuadros 1y 2 sefalan las propiedades inmu-
nohistoquimicas de algunos canceres primarios y
los estudios inmunohistoquimicos méas detallados
que se pueden realizar cuando los estudios de
deteccién y correlacion clinica no son fructiferos
en la identificacion de un tumor de origen.'*'°

Se recomienda la escisién quirdrgica de metasta-
sis cuando sea factible y cuando esto disminuira
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de manera significativa la carga total del tumor
o mejorard la calidad de vida. Los nuevos tra-
tamientos han tenido un efecto en prolongar la
supervivencia y mejorar la calidad de vida en
pacientes con cancer metastasico. A menudo, el
tratamiento del cancer primario con un régimen
exitoso disminuye las lesiones cutaneas.'

El criterio para iniciar tratamiento oncolégico
se basa en el estado general del paciente. Las
tasas de respuestas globales no superan 30%.
Las remisiones completas son inusuales y aun en
los pacientes que responden no se incrementa la
supervivencia. Es fundamental evaluar la eficacia
del tratamiento a las seis a ocho semanas y, ante
la inexistencia de una respuesta terapéutica, se
deberd abandonar la quimioterapia e instaurar
un tratamiento paliativo.

Las metastasis cutaneas confieren un prondstico
grave, la mortalidad es superior a 70% en el
primer afio después del diagndstico; diferentes
estudios establecen una media de supervivencia
de tres a seis meses, con escasas diferencias
respecto a si las lesiones son Gnicas o multiples.’

Los estudios mostraron una supervivencia
media después de la metéstasis cutanea de 6.5
meses. De acuerdo con el tumor primario se han
reportado los siguientes datos: media de super-
vivencia de 18.5 meses en metastasis cutaneas
de cancer de préstata, 13.8 meses en primario
de cancer de mama, 8.8 meses en cancer del
tubo aerodigestivo, 4.7 meses en cancer de
es6fago, 4.4 meses en cancer colorrectal, 3.3
meses en cancer pancredtico, 2.9 meses en
cancer broncopulmonar, 1.2 meses en cancer
de estbmago y menos de un mes en cancer de
higado y vejiga.®™°

En relacion con la localizacién, se establece una
supervivencia media de 29 meses en pacientes
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Marcadores inmunohistoquimicos de utilidad en los tumores que con més frecuencia producen metastasis cutdneas

Tumor primario

Mama CK7 (+), CAM 5.2 (+
Adenocarcinoma de pulmén

Marcadores inmunohistoquimicos

), vimentina (-), TTF-1 (-), Ber-EP4 (+), WT-1 (-), DPC4 (-)
CK7 (+), CAM 5.2 (+), CEA (+), Ber-EP4 (+), WT-1 (-), DPC4 (-
CK20 (+), CAM 5.2 (+), CK17 (-), CK19 (+), CEA (+), TTF-1 (-), Ber-EP4 (+), S100 (-), WT-1

CAM 5.2 (+), vimentina (-), TTF-1 (-), ER (-), Ber-EP4 (+), WT-1 (-), DPC4 (-)
CK7 (-), CK20 (-), CAM 5.2 (+), CD5/6 (-), CK17 (-), CEA (-), vimentina (-), TTF-1 (-), ER

(-), Ber-EP4 (+), S100 (-), WT-1 (-), DPC4 (-)

Colorrectal
(-), DPC4 (-)
Gastrico
Prostata
Pancreas
4 (+)
Renal CK7 (-,
DPC4 (-)

Neuroendocrino

CK7 (+), CAM 5.2 (4), vimentina (-), TTF-1 (-), ER (-), Ber-EP4 (+), S100 (-), WT-1 (-), DPC

CK20 (-), CAM 5.2 (+), CEA (), TTF-1 (), Ca-125 (), ER (-), CD10 (+), WT-1 (-),

CK20 (-), CK5/6 (), Ca-125 (-), ER (-), Ber-EP4 (-), WT-1 (-), DPC4 (-)
Carcinoma de células escamosas CK7 (-), CK20 (-), CK5/6 (+), CK17 (+
CD10 (-), S100 (-), WT-1 (-), DPC4 (-

), TTF-1 (-), CA19.9 (-), Ca-125 (-), ER (-), Ber-EP4 (-),
)

Perfil de CK7 y CK20 en metastasis de tumor primario desconocido

CK20+

CK7+ Colangiocarcinoma
Adenocarcinoma gastrico
Tumor mucinoso maligno de ovario
Adenocarcinoma pancredtico
Carcinoma de células transicionales

CK7- Adenocarcinoma colorrectal
Adenocarcinoma gastrico
Carcinoma de células de Merkel

con metastasis locorregionales y de 15.5 meses
en caso de metastasis a distancia, esto por el
mecanismo fisiopatolégico de la invasién.®'

Las metdstasis cutaneas pueden ser el primer
signo de metastasis tumorales. Cualquier cambio
en la piel debe plantear la sospecha de metas-
tasis en el contexto clinico correcto. La biopsia
es obligatoria en pacientes con antecedente de
cancer o con alto riesgo de cancer. Los métodos
de inmunohistoquimica ayudan en el diagnés-

CK20-

Carcinoma de mama ductal y lobular
Mesotelioma maligno
Adenocarcinoma endometrial
Carcinoma seroso de ovario
Adenocarcinoma de pulmén
Carcinoma bronquioloalveolar

Carcinoma hepatocelular

Adenocarcinoma de préstata

Carcinoma de células pequenas de pulmén
Cancer de células renales

Carcinoma epidermoide de eséfago, pulmén y piel
Céncer papilar y folicular de tiroides

tico de los tumores primarios y en las opciones
de tratamiento directo. El rapido reconocimiento
de las metastasis cutaneas puede reducir la mor-
bilidad y la mortalidad.
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