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Listado de abreviaturas utilizadas:

o AFP: alfa fetoproteina.

o CEA: antigeno carcinoembrionario.

o0 CECC: carcinoma epidermoide de cabeza y cuello.
o0 CK: citoqueratina.

0 COD: carcinoma de origen desconocido.

o CA: antigeno carcinoide.

o EGEF: factor de crecimiento epidérmico.

o EMA: antigeno de membrana epitelial.

0 ENS: enolasa neuronal especifica.

0 GIST: tumor del estroma gastrointestinal.

0 HE: hematoxilina eosina

0 Ber-EP4: antigeno epitelial humano.

0 MC: metastasis cutaneals.

o0 PET: tomografia por emision de positrones.
o0 PSA: antigeno prostatico especifico.

0 RE: receptor de estrogenos.

o PAAF: puncién aspiracion con aguja fina.
0 RP: receptor de progesterona.

0 RSA: factor de transcripcion tiroideo.

o0 TAC: Tomografia axial computerizada.

o0 TTF: factor de transcripcion tiroideo.

o0 LCA: antigeno comun leucocitario.

0 WT-1: proteina del tumor de Wilms.
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Introduccion:

La presencia de metastasis es una de las caracteristicas de los tumores
malignos que amenaza la vida del paciente, e implica indefectiblemente la
existencia de un proceso sistémico’. En los ultimos afios, se ha avanzado
considerablemente en el conocimiento de cémo las células tumorales
circulantes en la sangre y el sistema linfatico son capaces de interactuar con el
endotelio para extravasarse y alcanzar los sitios secundarios, y en las
propiedades que determinan si las células de esos tumores diseminados son
capaces de sobrevivir, y permaneceran en estado latente o seran capaces de
formar macrometastasis®>. Los nuevos descubrimientos con respecto a la
siembra temprana de metastasis, la progresion paralela, la auto-siembra de
células tumorales circulantes de los tumores primarios y la induccion de nichos
premetastasicos en dérganos distantes de los tumores primarios han pasado a

primer plano®.

Las metastasis cutaneas (MC) son relativamente raras en la practica clinica, y
actualmente los datos concernientes a su epidemiologia en nuestro medio son
escasos. No obstante, parece existir un aumento de su incidencia en algunos
estudios recientes. La presentacion reciente de varios estudios retrospectivos
sobre la aparicion de metastasis cutdneas en multitud de 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
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presencia de un tumor maligno diseminado y puede permitir el diagnostico de
neoplasias internas no conocida, o indicar la diseminaciéon o recurrencia de

otras ya diagnosticadas.

Dado que el reconocimiento temprano puede llevar a un diagnostico preciso y
rapido, con el consiguiente tratamiento oportuno, nos decidimos a realizar un
estudio descriptivo retrospectivo, tanto clinico como histopatologico, para
evaluar las caracteristicas de las MC en nuestro medio, comparandolas con las

descritas en la literatura.

Algunos tumores tienen predileccidn por metastatizar en areas especificas. El
reconocimiento de esos patrones es esencial para dirigir la busqueda del tumor
subyacente. Con este estudio, pretendemos evaluar si estos patrones bien
descritos, se observan en nuestro medio, y si han variado a lo largo del tiempo,

para lo que compararemos los primeros 10 afnos del estudio con los 10 ultimos.

El pronéstico de los pacientes con metastasis cutaneas varia
considerablemente en funcién 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 que los
avances recientes en las opciones de quimioterapia han aumentado
considerablemente la supervivencia®. Con el presente trabajo, realizaremos un
estudio de supervivencia, y valoraremos la existencia de otros factores

prondsticos, que puedan resultar de utilidad en la practica clinica.
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Objetivos

1- Valorar las caracteristicas epidemiolégicas mas 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. Estadificacion.
c. Presencia o no de otras metastasis.
d. 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 histopatoléogicos mas frecuentes de las MC

procedentes de tumores malignos viscerales.
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a. Histologia tumoral.

b. Localizaciéon del infiltrado tumoral.

c. Infiltracion epidérmica.

5- Valorar las diferencias existentes en funcion de la edad y el sexo de los

pacientes.

a. Origen de las MC en varones y mujeres.

b. Origen de las MC en varones en funcién de la edad.

c. Origen de las MC en mujeres en funcién de la edad.

6- Evaluar si existen diferencias significativas entre los dos periodos de

estudio (1990-1999 y 2000-2009).

7- Evaluar la supervivencia a los 2 afos del diagndéstico de las MC.

a. Valorar si los pacientes que viven mas de 2 afios tienen nuevas

metastasis cutaneas o viscerales.

b. Estudiar la supervivencia media, en los pacientes que mueren

antes de los 2 anos.

8- Investigar si existen diferencias estadisticamente significativas entre las

variables estudiadas y la supervivencia.

9- Finalmente, buscar factores prondsticos en los pacientes con MC, que

puedan ser de utilidad en la practica clinica.
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Antecedentes y estado actual de la cuestion

Las metastasis cutaneas (MC) son el resultado de la infiltracion de la piel por
proliferaciones de células procedentes de tumores malignos situados a
distancia®,’. La deteccién temprana de la mayoria de las metastasis, requiere
de pruebas complementarias sofisticadas, por el contrario, las MC son
facilmente observables en una exploracion fisica dirigida y cuidadosa en la
mayoria de los casos. Hasta un tercio de las MC se diagnostican de forma
previa o simultanea al tumor de origen, por ello, el papel del dermatélogo para

I"°. Su reconocimiento

establecer una sospecha clinica®® adecuada es esencia
clinico precoz es imprescindible, pues pueden permitir el diagndstico de un
tumor maligno primario no previamente conocido, poner de manifiesto la
diseminacion de un tumor primario ya conocido, o ser un signo precoz de
recurrencia tumoral de un tumor maligno en aparente remision. Por tanto, el
diagndstico de las MC puede suponer un cambio en la estadificacion de la
enfermedad tumoral, con implicaciones terapéuticas y pronosticas'’. Su
presencia, a menudo, varia dramaticamente la actitud terapéutica,
especialmente cuando las metastasis implican la persistencia de una neoplasia
en aparente remision'?, ademas permite obtener facilmente muestras de tumor
que pueden ser de utilidad para analizar la sensibilidad del tumor primario a

tratamientos especificos como inhibidores del factor de crecimiento epidérmico

(EGF), ode c-kit/ CD117".
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Algunos tumores parecen tener predileccion por metastatizar en areas
especificas. El reconocimiento de estos patrones puede ser util para dirigir la

busqueda de un tumor subyacente no conocido™.

|. Etiopatogenia

Las metastasis surgen cuando las células neoplasicas se desprenden de un

tumor primario y se diseminan a otros lugares','. El

mecanismo de
produccion de las metastasis es variable, y se han implicado varias vias en su
desarrollo’,'®. Las vias hematdgena y linfatica son las mas frecuentes, aunque
la diferenciacién entre ambas es dificil debido a que estan interconectadas. La
diseminacion linfatica es la via mas frecuente de propagacion inicial de la
mayoria de los tumores malignos y su papel en la determinacion de los
patrones metastasicos esta de actualidad'®. La difusion regional se produce
mas a menudo a través de las cavidades corporales, especialmente la cavidad
peritoneal. El trasplante de células tumorales puede producirse por el
transporte mecanico de fragmentos tumorales mediante los instrumentos
quirurgicos durante la cirugia u otros procedimientos invasivos, pero ocurre rara

vez? 2!
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MODELO 1 MODELO 2
Tejido normal

slojelalelals

Figura 1. Patogénesis de las metastasis cutaneas. Esquema comparativo del modelo clasico
de produccién de metastasis y una de las hipétesis mas recientemente descritas (I.Sanchez-
Garcia, The Crossroads of Oncogenesis and Metastasis. N Engl J Med. 2009).

Clasicamente se postulaba que debian cumplirse una serie de pasos para que
se produjera una metastasis. En primer lugar el tumor primario debe ser lo
bastante grande como para liberar una cantidad suficiente de células
neoplasicas al sistema circulatorio o linfatico. La mayoria de las células
neoplasicas libres son destruidas por el sistema inmune, mientras que los
grupos de 6 o 7 ceélulas parecen tener una mayor probabilidad de
metastatizar®. Estas células, a su vez, precisarian poseer ciertas propiedades,
como la suspension celular y un adecuado indice mitético, para sobrevivir?. El
desarrollo de un clon metastasico se ve ayudado inicialmente por la activacion

24 25

de oncogenes especificos®*,? y la pérdida de genes supresores tumorales 2°,%’.

Para establecerse, las células neoplasicas que se encuentran en el sistema

circulatorio, deben penetrar a través de las paredes de los vasos. Una vez que

se produce la adhesion, se forma un trombo alrededor de las células
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neoplasicas por lesion de las células endoteliales. Este trombo sirve de
proteccion a las células neoplasicas. La metastasis se establece y obtiene
inicialmente la nutricion a través de fendmenos de difusion®® y posteriormente
forma sus propios vasos (angiogénesis)®®,*°. En este modelo clasico descrito
para el desarrollo del cancer, las metastasis corresponden a la etapa final de la
cascada metastasica. Sin embargo, estudios recientes apoyan un modelo
diferente, que predice que la expresion de proteinas que regulan la transicion
epitelio-mesenquimal promueve la oncogénesis, concomitantemente con la
diseminacion metastasica. En este modelo alternativo, la difusion celular del
tumor primario se puede producir en cualquier momento durante el desarrollo

del cancer’’ (figura 1).

Il. Epidemiologia

La incidencia real de las MC se desconoce, no obstante parece existir un
aumento de su incidencia en algunos estudios recientes, con respecto a las
series histéricas, aunque es posible que se deba no a un aumento real de la
L . . . . . . . 32

incidencia sino a que se diagnostican o se biopsian mas ““. Suponen un
hallazgo infrecuente en la practica clinica, y su incidencia varia entre el 0,6 y el
10,4% de los pacientes con neoplasias internas, segun las series y representan

s6lo el 2% de todos los tumores cutaneos malignos®.
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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 pulmén en el vardon y los adenocarcinomas digestivos en ambos sexos

son los origenes mas frecuentes de las MC>.

En 2003, un meta-analisis estimé una tasa de MC del 5,3%>°. En un estudio
clasico de 1972, en el que se reunieron 724 pacientes, Brownstein y Helwig
examinaron la distribucién 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 torax y el
abdomen. En general, la espalda es una localizacion poco frecuente de las
MC?.

En la mujer, la localizacion mas frecuente de las MC es el térax, seguida por el

abdomen, la espalda, las extremidades superiores, el cuero cabelludo, el
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cuello, y en el vardn el térax es igualmente la localizacion preferencial, seguido,
en orden decreciente de frecuencia, por el abdomen, la espalda, el cuero
cabelludo, el cuello, la cara, las extremidades superiores e inferiores y la pelvis.
La incidencia de MC en funcion de la edad y el sexo se resume en la tabla 1.
Su presentacién en la infancia es muy rara, siendo las causas mas frecuentes

el rabdomiosarcoma y el neuroblastoma®’.

Tabla 1. Incidencia de las metastasis cutaneas en funcién de la edad y el sexo (en orden
decreciente de frecuencia).

Edad Hombre s Mujeres

Menores de 40 anos Melanoma Cancer de mama
Cancer de colon Carcinoma de colon
Cancer de pulmon Cancer de ovario

Mayores de 40 afnos Céncer de pulmén Carcinoma de mama
Cancer de colon Carcinoma de colon

Carcinoma epidermoide de la Cancer de pulmén
cavidad oral

Carcinoma de ovario
Melanoma

Melanoma

Con respecto a la edad de presentacion, en los hombres menores de 40 anos,
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 40 anos, las fuentes mas comunes de MC (en orden decreciente de
frecuencia) son el cancer de pulmén, cancer de colon, el carcinoma de células
escamosas de la cavidad oral, y el melanoma. En las mujeres menores de 40
anos, 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 anos, son el
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carcinoma de mama, carcinoma de colon, cancer de pulmoén, el carcinoma de

ovario y melanoma.
lll. Clinica.

En la mayoria de los casos, las MC se desarrollan después del diagnostico
inicial del tumor primario. En un porcentaje destacable 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 region corporal préxima al tumor
primario. La presentacion mas habitual es a modo de nddulos de rapido
crecimiento®’, que suelen ser redondos u ovalados, méviles y de textura firme o
elastica, pudiendo ulcerarse*’, aunque pueden presentarse como cualquier

lesion elemental®? (figura 2).

A- Papula B- Placa C- Nédulo D- Macula | E-Ulceracién

Figura 2. L esiones cutaneas elementales en la manifestacion clinica d e las me tastasis
cutaneas. A: Metastasis de adenocarcinoma gastrico. Papula de 7mm en abdomen. B:
Metastasis de adenocarcinoma de ovario en forma de placa; C: metastasis de carcinoma
urotelial vesical en forma de noédulo. D: Metastasis de adenocarcinoma de mama que debuté
como una macula sobre la cicatriz de una mastectomia previa. E: Placa infiltrada ulcerada
correspondiente a una metastasis de un adenocarcinoma pulmonar.
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Generalmente las MC son del color de la piel o eritematosas, aunque los
nodulos metastasicos procedentes de los carcinomas de células renales y
tiroideos con frecuencia muestran una coloracidon rojiza o Vviolacea

caracteristica®,** (figura 3).

Figura 3. Metastasis cutanea de origen tiroideo. Nodulo rojizo en la region temporoparietal
derecha.

Algunos estudios resaltan que las metastasis cutaneas suelen manifestarse
actualmente en forma de una lesion nodular Unica, mientras que en estudios
mas antiguos la forma de presentacion mas frecuente son ndédulos multiples,
quizas porque actualmente las metastasis suelen diagnosticarse mas

precozmente.

Aunque 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®.

Los canceres gastrointestinales (en concreto el carcinoma colorrectal y el

gastrico) con frecuencia originan metastasis en el abdomen y la pelvis. Los
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carcinomas gastrointestinales pueden extenderse a lo largo del uraco y
producir nodulos en el ombligo, denominados “nddulos de la hermana Maria
José™®. Las MC del carcinoma de células escamosas de la cavidad oral suelen
permanecer en la misma region corporal, y con mayor frecuencia afectan al
cuello y la cara. El carcinoma de células renales, entre otros, suele metastatizar
en el cuero cabelludo y debido a la importante vascularizacion de esta
neoplasia, las lesiones pueden confundirse con hemangiomas o granulomas
piégenos. Las MC de hepatocarcinoma con frecuencia se localizan en dedos,
palmas, plantas y espalda, y del gastrico en la cabeza y el cuello.*” Asimismo,

la localizacién de las MC puede indicar el posible origen (tabla 2).

Tabla 2. Tumores de origen de las metastasis cutaneas mas frecuentes en funcion de la
localizacion de las mismas.

Localizacion de las metastasis cutaneas Tumores de origen mas frecuentes

Cuero cabelludo Mama, pulmon y rifidn

Cuello Carcinoma oral de células escamosas

Cara Carcinoma oral de células escamosas, de
células renales y pulmon

Toérax Mama y pulmén

Abdomen Colon, pulmén, estdmago, mama y ovario

Ombligo Estébmago, pancreas, colon, riidén ovario y
mama

Pelvis Colon

Parte inferior de abdomen, ingle o muslo
Pelvis
Extremidades

Espalda

Ovario y utero
Colon
Mama, pulmén, renal e intestinal

Pulmon

Tesis Doctoral
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De igual modo cada neoplasia tiene predileccion por metastatizar en

determinadas localizaciones (tabla 3).

Tabla 3. Localizaciones mas frecuentes de las metastasis cutaneas en funcion del origen

del tumor primario.

Origen del tumor primario

Localizacion mas frecuente

Cancer de mama

Carcinoma broncogénico

Melanoma

Carcinomas gastrointestinales
Carcinoma colorrectal

Carcinoma gastrico

Carcinoma hepatocelular
Colangiocarcinoma

Neoplasias malignas genitourinarias
Carcinomas uroteliales (vejiga urinaria)
El carcinoma de células renales
Coriocarcinoma (utero)

Abdomen carcinoma de ovario
Carcinoma seroso uterino (endometrio)
Meningioma

Cordoma (columna vertebral)

Tumores malignos de cabeza y cuello
Sarcomas de tejidos blandos

Tumores malignos hematolinfoides
(leucemia)

Toérax y abdomen

Tronco y cuero cabelludo

Las extremidades y el tronco maligno

Abdomen, region perianal, cuero cabelludo y cara
Abdomen, pelvis y periumbilical

Cabeza y cuello

Dedos, palmas, plantas y espalda

Abdomen, sitio de incision

Abdomen, region inguinal y cicatrices quirdrgicas
Escroto, regién pubica, el area inguino-escrotal, cara
medial de la extremidad inferior izquierda
extremidades, cicatrices quirdrgicas y cuero cabelludo
Pared toracica

Abdomen inferior

Abdomen inferior, ingle y muslo

cicatriz de incisiones quirurgicas

Nariz, espalda, cuero cabelludo y muslo izquierdo
Cabeza y cuello (region clavicular)

Localizacion del tumor primario o cuero cabelludo

Cualquier sitio, pero mas comun en tronco y
extremidades

Tesis Doctoral
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IV. 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, pulmon, ovario y parétida)*®. Se presentan como lesiones eritematosas,
calientes, sensibles, bien delimitadas, similares a la erisipela®® (figura 4). El
bloqueo linfatico por el infiltrado 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, que se superpone con el aspecto de las metastasis en coraza®
0 carcinoma escirro. Esta forma clinica se presenta como placas eritematosas
con induracion e infiltracibn en la pared toracica. Suele observarse en
metastasis de cancer de mama, aunque puede ser una forma clinica de
presentacion del un tumor mamario primitivo o de metastasis cutaneas de otro
origen®’. En estos casos el diagnostico diferencial se plantea
fundamentalmente con cuadros infecciosos. Cuando la inflamacién 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®?.
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Figurad4. Metastasis cutanea erisipeloided e una neo plasiade origen6 seo
(osteosarcoma). Se aprecia una placa eritematosa, infiltrada con signos inflamatorios bien
delimitada, con borde irregular localizada en la region sacra y glutea.

El carcinoma telangiectasico, descrito por Weber en 1933% en una paciente
con un cancer de mama metastatico, se caracteriza por la aparicion de
nédulos, papulas o placas purpuricos® en la pared del térax, por lo general

asociados a una cicatriz postquirdrgica *°.

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 zdster °8*° (figura 5).
Aunque su etiopatogenia no ha sido aclarada, la mayoria de las hipotesis
apuntan a que se producirian por la difusion de las células tumorales desde los

vasos linfaticos cutaneos a los nervios sensitivos, y desde éstos a los ganglios

de la raiz dorsal %° %"
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Figura 5. M etastasis zo steriforme d e un aden ocarcinoma prostatico. Papulas infiliradas,
agrupas en racimo y confluentes, algunas ulceradas, en la region submamaria derecha, con
distribucion metamérica toracica.

La “nariz de payaso” se ha descrito como resultado de la aparicién de MC en la
punta de la nariz, generalmente proveniente de un carcinoma de pulmoén (figura

6) o de mama.

Figura 6. Me tastasis cutanea localizada en la pun ta nasal, procedente de un carcinoma
epidermoide de pulmén. Se observa una infiltracion por un carcinoma pobremente
diferenciado. Histolégicamente, las zonas media y profunda de la dermis reticular se hallan
ocupadas en su totalidad por una proliferacion difusa de células de citoplasmas anfofilos,
mal definidos y nucleos redondeados de tamafio variables, hipercromaticos, con abundantes
mitosis. HE, X4, X10, X20.

La alopecia neoplasica se define como la pérdida de pelo derivada de la

invasion del cuero cabelludo por células tumorales. Puede presentarse como
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una o varias placas de alopecia cicatricial, frecuentemente induradas y con una
coloracidn violacea-azulada, y puede plantear inicialmente el diagndéstico
diferencial con la alopecia areata®® (figura 7). 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®.

Figura 7. Alopecia n eoplasica co rrespondiente a un me tastasis de a denocarcinoma
ductal de mama.

La enfermedad de Paget del pezdn 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 extension de un tumor intraductal a través de los

conductos galactoforos a la piel suprayacenteas.

Las metastasis subungueales merecen una especial consideracion. Estas
lesiones metastasicas suelen ser dolorosas y a menudo plantean el diagndstico

diferencial con procesos infecciosos, sobre todo como paroniquia aguda, o con
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tumores glémicos ®° (figura 8). Se han descrito casos que se presentan como

dactilitis indolora®’.

Figura 8. Metastasis subungueal , correspondiente a una metastasis subcutanea de
un carcinoma epidermoide de pulmon.

El nédulo de la hermana de Maria José o metastasis umbilical se ha descrito
ampliamente en la literatura. Se presenta como nddulos aislados o multiples,
indurados a la palpacion, que pueden ulcerarse o mostrar un aspecto friable en
algunos casos, localizados en el ombligo y la region periumbilical (figura 9).
Aunque el origen especifico del tumor primario se desconoce en
aproximadamente el 29% de los casos®, las neoplasias mas comunes que
metastatizan en el ombligo son las originadas en el estémago, el ovario, la
region 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 hematdgena o linfatica’™.
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Figura 9. Metastasis umbilical en una paciente con un adenocarcioma ovarico

diseminado.

Finalmente las metastasis clinicamente ocultas son aquellas que se presentan
como hallazgos incidentales en un examen histopatolégico llevado a cabo por

otro motivo, sin hallazgos clinicamente detectables’".

V. Diagnéstico.

Una anamnesis detallada y una exploracién 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 diagndstico. La citologia por puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF)
puede ser Util en determinadas circunstancias’®,’®. El patrén observado y la

apariencia microscopica del tejido a menudo sugieren su origen””.
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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 metastasis so6lo se
clasifican en términos generales como adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas o carcinoma indiferenciado. Asimismo, resulta esencial la
diferenciacion entre las lesiones cutaneas metastasicas y las neoplasias
primariamente cutaneas. Los marcadores inmunohistoquimicos son de gran
utilidad a este respecto, dado que en muchas ocasiones ambos tipos de
lesiones pueden ser morfolégicamente muy similares. En la tabla 4 se resumen
los resultados y la revisidon de la literatura publicados por Sarya y cols. en

20077°.

Ciertos hallazgos histologicos distinguen las metastasis de los tumores
primarios. Algunas caracteristicas de las MC incluyen la presencia de células
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 I6bulos redondeados, localizados en dermis o hipodermis, y
generalmente no estan relacionados con la epidermis. La presencia de esta
zona Grenz, se observa con mucha frecuencia en las lesiones metastasicas. La

fibrosis y la inflamacién pueden estar presentes’® (figuras 10-13).
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Tabla 4. Resumen d e | os marc adores inm unohistoquimicos u tiles en el diagn 6stico
diferencial entre me tastasis cutaneas y tumores cuta neos primarios, y resumende lo s
datos obtenidos en la serie de Sarya D, y cols.

Anticuerpos Caracteris ticas generales Carcinomas Tumores Utilidad
metastasicos anexiales
P63 Homologo de p53, expresado en Negativo en Positivo en Marcador mas util.
células basales de piel y mucosas, literatura todos los casos
células mioepiteliales de mama, publicada. publicados en Sin embargo, no debe ser
glandulas salivales, y prostata. Positivo  Negativo en la literatura utilizado como el Unico
en CEC de varias localizaciones, 25/32, positivo
carcinoma urotelial, CBC, tumores en 2/2 Positivo en
anexiales, 30% de canceres de uroteliales, 2/8 24/25
pulmén, y algunos casos de neoplasias  de pulmoén, 1/2
de origen pancreatobiliar, gastrico, gastricos, y 2/6
ovarico, mamario, hepatico, renal, de carcinomas de
colon y timo mama
B72.3 Glicoproteina asociada a tumores. Se Negativa 26/31 Negativa en Positividad util en
expresa en muchos adenocarcinomas. 18/25, positiva carcinomas metastasicos
Util en cancer de pulmén vs focal en 6/25,y gue son positivos para p63
mesotelioma y tumores anexiales de difusamente y CK5 /6
origen apocrino positiva en un
carcinoma
mucinoso
Calretinina Proteina ligadora de calcio expresada Negativo en Positiva en Negatividad util en
en células mesoteliales, epiteliales, y 23/32, positivo 16/25 carcinomas metastasicos
estromales, que se utiliza en en 9 (pancreas, que son positivas para
adenocarcinoma vs mesotelioma, pulmén, mama p63y CK5/6
tumores de los cordones sexuales esporadico)
testicular y ovarico
CK5/6 Citoqueratina de tamafio intermedio Negativo en la Positivo en la Expresion consistente en

expresada en la piel, mucosa
escamosa, células mioepiteliales de
mama, glandulas y prostata. Positivo
en CEC, CBC, timoma, tumores de
glandulas salivales, mesotelioma
bifasico y algunos originados en
urotelio, pancreas, endometrio, mama
y ovario

literatura
publicada.
Negativo en
14/32, positivo
en 18/32

literatura
publicadaPositi
vo en 25/25

tumores cutaneos. Util en
el panel de marcadores
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Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez

33



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE
MADRID

neoplasia de bajo grado de madurez histolégica con areas de diferenciacion escamosa y
otras d e as pecto sarc omatoide. Histologicamente salvo una estrecha banda de dermis
superficial (zona Grenz) el resto de la biopsia se halla conformada por una tumoracién de
células que muestran citoplasmas débilmente eosindfilos o claros y nucleos hipercromaticos
de tamafo variable con frecuentes mitosis. Se aprecia alguna imagen ocasional de
queratinizacion individual. HE, X4, X20, X10.

Figura 11. Izquierda : metastasis dérmica por un carcinoma pobremente diferenciado de
origen de sconocido. Infiltracién de la dermis por cordones y nidos de células epitelioides
(X10. H-E). Derec ha: metastasi s dérmica por ade nocarcinoma pancre atico
moderadamente diferenciado. Luc es glandular es tapiza das por un a capad e c élulas
epiteliales entre los haces colagenos dérmicos. (X10. H-E).

Figura 12. Izquierda : metastasis dérmica por carcinoma de ovario. Vasos sanguineos en
dermis dilatados ocupados por células epiteliales atipicas. (X20.H-E.). Derecha: Infiltraci6n
dérmica y vascular ex tensa (linfangitis ca rcinomatosa) por u n car cinoma pobrem ente
diferenciado (X4. HE).
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Figura 1 3. Infiltraciéon d érmica por un ad enocarcinoma de muy bajo grado d e mad urez
histologica. HE, X10,X20.

Los marcadores inmunohistoquimicos y algunas veces Ilos estudios
ultraestructurales son una valiosa herramienta para la determinacion del origen
de las MC"". En la figura 14 se muestra el algoritmo diagnéstico a llevar a cabo
en las MC indiferenciadas. El panel basico recomendado de marcadores
incluye CD45 (para neoplasias linfoides), AE1/AE3 pancitoqueratina (la
mayoria de los carcinomas), S100 (melanoma) y CD34 (neoplasias vasculares
y leucemias). ElI segundo panel recomendado de marcadores incluye los
marcadores linfoides (CD3 y CD20), los marcadores epiteliales como el EMA y
el CEA, la cromogranina (tumores neuroendocrinos), el PSA y la fosfatasa
acida (carcinoma de prostata), el factor de transcripcion tiroideo (carcinoma de
pulmén), WT1 (para carcinoma de ovario, CDX2'® (carcinomas intestinales) y
Hep Par1’® (carcinoma hepatocelular)®. Los inmunofenotipos de las principales

neoplasias que pueden metastatizar en la piel se resumen en la tabla 4.
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| Neoplasias indiferenciadas (He matoxilina/eosina) |
S100, MITF,

CD45R0O AE1/3 CAM5.2 VIMENTINA
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LINFOMA MELANOMA CARCINOMA SARCOMA
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Figura 14. Algoritmo diagnodstico de las metastasis cutaneas indiferenciadas, en funcion
de los marcadores inmunohistoquimicos.
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Los inmunofenotipos de las principales neoplasias que pueden metastatizar en
la piel se resumen en la tabla 5, mientras que en la tabla 6 se recogen los
marcadores inmunohistoquimicos mas utiles para la evaluacion de metastasis

histolégicamente indiferenciadas.

Tabla 5: Inmunofenotipos de las metastasis de los principales carcinomas.

Tumor primario Marcadores inmunohistoquimicos

Mama CK7 (+), CAM 5.2 (+), vimentina (-), TTF-1 (-),
Ber-EP4 (+), WT-1 (-), DPC4 (-)

Adenocarcinoma de pulmén CK7 (+), CAM 5.2 (+), CEA (+), Ber-EP4 (+),
WT-1 (-), DPC4 (-)

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

Gastrico CAM 5.2 (+), vimentina (-), TTF-1 (-), RE (-),
Ber-EP4 (+), WT-1 (-), DPC4 (-)

Préstata CK7 (-), CK20 (-), CAM 5.2 (+), CD5 / 6 (-),
CK17 (-), CEA (-), vimentina (-), TTF-1 (-), RE
(- ), Ber-EP4 (+), S100 (), WT-1 (-), DPC4 ()

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

Renal CK7 (-), CK20 (-), CAM 5.2 (+), CEA (-), TTF-
1 (-), Ca-125 (-), RE (-), CD10 (+), WT-1 (- ),
DPC4 (-)

Neuroendocrino CK20 (-), CK5/ 6 (-), Ca-125 (-), RE (-), Ber-

EP4 (-), WT-1 (-), DPC4 (-)

Carcinoma de células escamosas CK7 (-), CK20 (-), CK5 /6 (+), CK17 (+), TTF-
1 (-), CA19.9 (-), Ca-125 (-), RE (-), Ber-EP4
(-), CD10 (-), $100 (-), WT-1 (-), DPC4 (-)

El simbolo (+) indica "siempre positivo" y (-) " negativo”, con raras excepciones.
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Tabla 6. Marcadores utiles en la deteccion de neoplasias indiferenciadas.

Estirpe tumoral Marcadores inmunohistoquimicos

Carcinoma AE1/AE3 (positivo), vimentina (negativo), LCA
(negativo), S-100 (negativo)

Sarcoma AE1/AE3 (negativo), vimentina (positivo),
ACV (negativo), S-100 (negativo)

Linfoma AE1/AE3 (negativo), vimentina (negativo),
ACV (positivo), S-100 (negativo)

Melanoma AE1/AE3 (negativo), vimentina (positivo),
ACV (negativo), S-100 (positivo)

Los estudios ultraestructurales pueden ser utiles en la identificacion 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 diagnostico. 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 util en

la practica clinica los estudios inmunohistoquimicos.

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

de pequefio tamafio o las metastasis cerebrales®.
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VI. Diagnostico diferencial de las metastasis cutaneas.

El diagndstico 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
zOster (metastasis zosteriformes), asi como con otras dermatosis: eccema,
alopecia areata (alopecia neoplasica), eritema anular centrifugo®, eritema

multiforme (MC en diana) y vasculitis™.

La diferenciacion entre las lesiones cutaneas metastasicas y las neoplasias
primariamente cutaneas puede ser complicado en algunas ocasiones, como se

ha comentado en el apartado del diagnéstico.

VIl- Pronéstico de las metastasis cutaneas.

La tasa de mortalidad es alta en los pacientes con MC, aunque el prondstico 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 funcién del tipo de tumor primario®’.

Solo del 6,4% al 7,8% de las MC se diagnostican en ausencia de otras

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 39



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

metastasis a distancia®. No obstante, parece que los avances recientes en las
opciones de quimioterapia han aumentado considerablemente Ia

supervivencia®.

Se estima que la supervivencia media tras el diagnéstico 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 afos, pero se ha descrito de hasta 22 afios.
Recientes estudios indican que este intervalo varia en funcién 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'®','%2.

VIIl. Tratamiento.

El abordaje terapéutico de las MC se basa en el adecuado manejo del tumor
. . . . 103 . . Ny . .
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
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metastasicas, la quimioterapia dirigida al tumor de origen suele ser la unica
alternativa susceptible de lograr la remisidén 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 pulmon'® y gastrico’®,'®. La
radioterapia ha conseguido respuestas completas y la paliacién duradera en
algunos casos de metastasis de carcinomas de células renales'” . En un
estudio, la braquiterapia pulsada consiguié el control local en 41 de 46 casos
(89%) de MC de cancer de mama'®. La aplicacién tépica de solucién 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 remision completa en 4 de los 10 casos '™°.

La inmunoterapia intralesional con interferon-alfa o IL-2'"" se ha aplicado con
resultados ambiguos '"2,""®. Asimismo se han comunicado casos de metastasis

de melanoma tratados con imiquimod'™.

También se han descrito respuestas exitosas a otros procedimientos

115

destructivos locales como la electroquimioterapia °, la electrocoagulacion, la

electroporacién y la electrovaporizacion '*®. En especial, la electroquimioterapia
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con bleomicina ofrece una opcion para MC y subcutaneas multiples. 174
nodulos 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 aplicacién repetida'’. La
electroquimioterapia con cisplatino también se ha probado en el tratamiento de

las MC de cancer de mama, aunque con menos éxito’ '°.

Ningun quimioterapico especifico ha demostrado mayor eficacia en el
tratamiento sistémico de las MC. Las observaciones de las MC con regresién
inducida por la quimioterapia sistémica se limitan a casos aislados, como en el

119 o de

caso de las MC de cancer de pancreas tratadas con gemcitabina
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'®','?%,

La expresion de algunas moléculas como el EGF, Her-
quinasas 2/neu, y c-kit tirosina, tiene gran importancia, pues suponen posibles
dianas para las terapias sistémicas. También los farmacos dirigidos contra la

funcion del estroma y la angiogénesis podrian ser considerados'?>.

El tratamiento de las MC, en términos paliativos, incluye el manejo adecuado
del dolor, del prurito, de la posible sobreinfeccién bacteriana y en algunos

casos del olor desagradable que puede producirse 24,12 126 127,
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Material y métodos

l. Diseno del estudio.

Se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo de los casos de MC de
neoplasias malignas viscerales, confirmados histolégicamente desde Enero de
1990 hasta Diciembre de 2009, lo que supone un periodo de estudio de 20
afnos, en el Hospital General Universitario Gregorio Maraiién de Madrid. Se

analizaran tanto variables clinicas como histopatolégicas.

Il. Seleccion de pacientes

e Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion en el estudio corresponden a todos los pacientes con
MC confirmadas histolégicamente en el periodo de estudio, desde Enero de

1990 hasta Diciembre de 2009, en nuestro centro.

e Criterios de exclusion

Se excluyeron los casos de metastasis de tumores primariamente cutaneos,
como es el caso del melanoma, el carcinoma de células de Merkel, las
neoplasias anexiales o el carcinoma epidermoide primario cutaneo, y de las
infiltraciones cutaneas por neoplasias hematoldgicas, dado que existen

grandes diferencias en su comportamiento biologico.
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Ill. Obtencién de datos

Los datos de filiacion fueron obtenidos de la base de datos del servicio de
Anatomia Patologica del Hospital General Universitario Gregorio Marafién de
Madrid, seleccionando todos los resultados obtenidos, utilizando como filtro las
palabras “metastasis cutanea”. Revisamos minuciosamente los informes
histologicos de los pacientes para confirmar que cumplian los requisitos
indicados en los criterios de inclusién y exclusion en el estudio. Dado que
encontramos varios casos de metastasis que correspondian a un mismo
paciente, decidimos unificarlo, para realizar el estudio por pacientes y no por
MC, para asi poder realizar adecuadamente el estudio evolutivo y de
supervivencia en cada caso. A continuacion procedimos al estudio de las

historias clinicas completas de los pacientes seleccionados.

IV. Estudio descriptivo

Las variables recogidas en cada uno de los pacientes se muestran a

continuacion.

IV. 1. Datos epidemioldgicos:

e Periodo de estudio. Consideramos dos periodos de estudio, el

primero desde Enero de 1990 hasta Diciembre de 1999 y el
segundo desde Enero de 2000 hasta Diciembre de 2009, cada

uno de ellos de 10 arios.

e Edad (afos).
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Tesis Doctoral

Sexo: Mujer o varén

Neoplasia visceral previa conocida. Se refiere a si el paciente

tenia un diagnéstico confirmado de la neoplasia maligna de origen
de las MC en el momento del diagndstico de éstas.

Tiempo de evolucidon de la neoplasia visceral desde diagndstico.

Contamos el tiempo en afos desde la fecha del diagndstico del
tumor primario a la fecha del diagndstico de las MC.

Tiempo de evolucidon de las lesiones cutaneas en momento del

diagnéstico. Tiempo en meses desde el inicio de las lesiones
cutaneas hasta el momento de la confirmacion histopatolégica de
las mismas, recogido en la anamnesis.

Origen _del tumor primario. Como origenes posibles del tumor

primario se incluyen:

Mama
Pulmén
Ovario
Estémago
Colorrectal
Pancreas
Tiroides
Rifdén
Préstata
Vejiga urinaria
Esdéfago
Higado

Oseo

O O O 0O 0O o o o o o o o o o

Musculo
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Intestino delgado
Vesicula y vias biliares
Utero

Cabeza y cuello

Carcinomas de origen desconocido

o O O O o o

La categoria “otros”, para casos que no se encuadren en

ninguno de los anteriores.

e Manifestacion de las MC con respecto al diagnodstico del tumor de

origen segun sea:

o0 Previa al diagnéstico de neoplasia visceral
o0 Simultanea

o Posterior

e Presencia de metastasis en el momento del diagndstico de las MC.

0 Metastasis viscerales.
0 Metastasis ganglionares.

o Estadificacién del tumor primario: Los tumores primarios se clasificaran

siguiendo las recomendaciones de las guias de diagnostico y
tratamiento de los tumores malignos TNM, en estadios |, II, Ill y IV, tal y
como aparece en las historias clinicas. Se refiere al estadio tumoral
previo al diagndstico de las MC.

IV. 2. Datos clinicos:

e Clinica subjetiva de las lesiones cutaneas. Corresponde a la

sintomatologia referida por el paciente segun se recoge en la

anamnesis. Se clasificara segun sean:
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o0 Asintomaticas
o Dolorosas
0 Pruriginosas

e Lesidn cutanea elemental de las MC. Segun se trate de:

o0 Nodulo
o Placa

o Macula
o Papula

e Peculiaridades de las metastasis cutaneas. Se clasificaran en las

siguientes categorias

0 Metastasis zosteriforme
0 Metastasis en coraza

0 Nodulo umbilical

0 Metastasis erisipeloide
0 Implante iatrogénico

0 Metastasis sobre cicatriz

e Ulceracién clinica, segun se recoge en la exploracion fisica, en las

historias clinicas.

¢ Numero de lesiones cutaneas metastasicas. Para evaluarlo se revisara

el nimero de lesiones observadas, bien se encuentre una lesién Unica,

de 2 a 5 lesiones, o mas de 5.
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e Localizacién de las MC. Las areas corporales que se tendran en cuenta

para el analisis de la localizacién de las MC son las representadas en la
figura 15. En los casos localizados en cabeza y cuello se especificara si

se localizan o no en el cuero cabelludo.

Figura 15. Areas corporales: cabeza y cuello (1), miembros superiores (2), térax (3),
abdomen (4), miembros inferiores (5), y region anogenital (6).

e Localizaciéon de las MC con respecto al area corporal que el tumor primario.

Se clasificaran segun se sitien en la misma area o en otra.

e Extension de las MC, sequn se distribuyan afectando a:

0 Un area corporal.

0 Mas de un area corporal.

e Supervivencia a los 2 afos del diagndstico. Se valorara si el paciente

permanece o no con vida a los 24 meses del diagndstico de la primera MC.

e Supervivencia desde el diagnostico de las MC. Se contara el tiempo en

meses desde la fecha del diagndstico de la primera MC, hasta la fecha del
éxitus, en el caso de producirse. Se valorara exclusivamente en los

pacientes con supervivencias menores o iguales a 24 meses.
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e Presencia de nuevas metastasis a los 2 afios. Incluye tanto metastasis

viscerales como cutaneas.

e Presencia de nuevas MC a los 2 arios.

e Presencia de nuevas metastasis viscerales a los 2 anos.

IV. 3. Datos anatomopatoldqgicos:

e Técnica diagndstica: Se clasificara segun el método de obtenciéon de la

muestra de piel sea mediante biopsia cutanea o mediante PAAF.

e Localizaciéon predominante del infiltrado tumoral en la piel, valorando si se

situa:
o Soélo en la dermis
o Enladermisy en la hipodermis

0 Sodlo en la hipodermis

e Afectacion de la epidermis. Se refiere a la infiltracion tumoral de la misma.

e Ulceracién histolégica de la epidermis.

e Histologia del tumor que infiltra la biopsia cutanea. Se clasifica en las

siguientes categorias:
o Adenocarcinoma
o Carcinoma epidermoide
o Carcinoma indiferenciado
o Sarcoma

o Otro

Grado de diferenciacion tumoral de la infiltracion neoplasica, segun sea:
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o Bien diferenciadas o de bajo grado
0 Moderadamente diferencias
o Pobremente diferenciado o de alto grado

e Infiltrado inflamatorio presente en las lesiones metastasicas. Se cuantificara

sequn se describa en el informe histoldégico como:

0 Ausente-escaso

0 Moderado-intenso

Angiotropismo o invasion vascular.

Necrosis.

Desmoplasia.

Inmunohistoquimica. Se valorara si se ha realizado o no y se recogeran

todos los marcadores estudiados en cada caso.

Mitosis. Se evaluara el numero de figuras de mitosis, segun se describan
como:

0 Ausentes 0 escasas

o Frecuentes

o0 Muy abundantes
Compararemos la incidencia y las caracteristicas de las MC en los dos
periodos de tiempo (1990-1999, 2000-2009), evaluando si existen diferencias

significativas.

Se realizara un seguimiento de los casos durante 2 afios desde el diagndstico
de las MC y se analizara la supervivencia y la aparicién de nuevas metastasis
en ese periodo.
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V. Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos fue realizado con la colaboracién del
Departamento de Estadistica de la Fundacion de Investigacion y el Servicio de
Medicina Preventiva del Hospital Gregorio Maraién. La base de datos se
realizd en Microsoft Excell 2007 y el analisis estadistico con el programa SPSS

(SPSS para Windows, version 15; SPSS Inc. Chicago, IL).

Para el calculo de las curvas de supervivencia, que se ha realizado por el
método de Kaplan-Meier, se ha contado el tiempo de seguimiento en meses
desde el diagnostico hasta la muerte en los casos que mueren antes de los 2

afnos, y 24 meses en los casos que sobreviven a este periodo.

El estudio de la significacion estadistica de las diferencias encontradas entre

las distintas variables se realizé6 mediante el test de Chi cuadrado.

El andlisis comparativo del impacto de los diferentes factores sobre el
prondstico de los pacientes con MC, se ha realizado mediante el método de

riesgos proporcionales de Cox y el método de Log Rank o Mantel-Cox.
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Resultados

. Resultados globales

Inicialmente se reunieron un total de 418 casos de MC confirmadas
histolégicamente, de los que se excluyeron 62 casos: 46 correspondian a
metastasis de melanoma, 6 a infiltraciones cutaneas por neoplasias
hematologicas y 7 a metastasis de tumores primariamente cutaneos (3 de
carcinomas de células de Merkel y 4 de carcinomas epidermoides de origen

cutaneo).

Por lo tanto, se han recogido 356 MC de tumores viscerales con confirmacion
histopatolégica, pertenecientes a 281 pacientes, 169 (60,1%) en el primer
periodo (1990-1999) y 112 (39,9%) en el segundo (2000-2009), de los que 169
(60,9%) son mujeres y 112 son varones (39,1%), con una media y mediana de
edad casi coincidentes, de 61,82 y 62 afnos, respectivamente, con una

desviacion tipica de 14,33 anos.

En el 74,6% de los pacientes se conocia la neoplasia visceral primaria de forma
previa, mientras que en el 25,4% las MC precedieron a dicho diagnostico. La
manifestacion de las MC fue posterior al diagnodstico de la neoplasia de origen
en la mayoria de los casos (72,4%), previa en el 16,8% y simultanea en el

10,8%.
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El tiempo transcurrido entre el diagnostico del tumor primario y la aparicion de
MC fue muy variable con un rango de 1 a 17 afos, con una media de 3,62 afos

y una mediana de 2 afios.

En el momento del diagndstico de las MC el 86,5% de los pacientes habia
presentado metastasis ganglionares o viscerales de forma previa, el 84%
metastasis ganglionares y el 64,8% metastasis viscerales. Mas de la mitad de
los casos se dieron en estadio tumoral IV, y un gran porcentaje de los casos

restantes en estadio Ill, con una minoria en estadios Il y | (figura 16).

Estadificacion tumor

700 ——pPriIMario 64,4

60,0

50,0

40,0

30,0 21,0

20,0
10,0 5,3

0o N

| Il ] \%

Figura 16. Estadificacion del tumor primario en el momento del diagnéstico de las
metastasis cutaneas, en los casos en que éste era conocido.

El origen del tumor primario fue muy variado (tabla 7). Los mas frecuentes:
fueron las neoplasias de la mama (37,0%), el pulmén (14,6%), colorrectales

(11,0%), CECC (8%) y COD (7%), (figura 17).
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Tabla 7. N umero absoluto de ca sos de met astasis cutaneas de d e cada tum or

primario.

Origen del tumor primario Frecuencia  Origen del tumor primario Frecuencia
Mama 104 Renal 4
Pulmén 41 Oseo 4
Colorrectal 31 Vesicula biliar 4
Carcinoma epidermoide de cabeza y cuello 21 Pancreas 2
Desconocido 20 Tiroides 2
Gastrico 16 Prostata 2
Ovario 7 Higado 2
Vejiga urinaria 7 Musculo 2
Esofago 5 Intestino delgado 1
Endometrio 5 Total 281

Origen del tumor primario

Endometrio Renal oo 15 piliar y vias
0,
2% 1% biliares

Esofago Oseo 1%
1%

Vejiga urinaria 2%

3% Ovario

Gastrico
6%

Pulmén
15%

Colorrectal
11%

Figura 17.1 ncidencia d e las meta stasis c utaneas en funci 6n del orig en del tum or
primario.
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El analisis por sexos reveld que los tumores primarios que metastatizaron en la
piel con mayor frecuencia, fueron el carcinoma de mama y el colorrectal en las

mujeres, y el cancer de pulmoén, el CECC, y el colorrectal en los varones (figura

18).
Mama
Pulmoén
Colorrectal
Carcinoma epidermoide de cabezay

cuello
Desconocido

G astrico
Vejiga urinaria

Ovario

E ndometrio
Esdfago

. » ) N H Varon
Vesicula biliar y vias biliares

, B Mujer
Oseo
Renal
Higado
Préstata
Tiroides

Pancreas

Otro

Intestino delgado

Mus culo

0,0 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,
0 0 0 0 0 0 0

Figura 18. In cidencia de metastasis cutaneas en funcion del o rigen del tu mor primario,
en varones y mujeres.

La incidencia de las MC fue variable en funcién de la edad de los pacientes.

Hemos estratificado los casos por edad, dividiendo los casos en funcién de si
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los pacientes tenian menos de 40 anos, o 40 o mas afos, en el momento de

presentar las MC. En ambos grupos de edad, el tumor que con mayor

frecuencia metastatizo en la piel fue el cancer de mama. En los menores de 40

anos, destacan los tumores de origen dseo, pulmonar y ovarico, mientras que

en los pacientes con 40 o mas anos, las causas mas frecuentes después del

cancer de mama fueron los tumores malignos de origen pulmonar, colorrectal,

CECC y COD (figura 19).

Carcinoma epidermoide de cabezay
cuello

Vesicula biliar y vias biliares

Mama
P ulmoén

Colorrectal

Desconocido

Gastrico

Vejiga urinaria
Ovario

E ndometrio

Oseo

Esdfago

Renal

Higado

Préstata

Tiroides

Otro

Intestino delgado
Mus culo

Pancreas

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0

H>=40

H <40

Figura 19. Incidencia de metastasis cutaneas en funcién del origen d el tumor prim ario

estratificado por edad.
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En las mujeres, en ambos grupos de edad, la causa mas frecuente de MC fue
el cancer de mama, seguido en las menores de 40 afos por las neoplasias de
origen 0seo, ovarico, un caso procedente de un neuroblastoma y otro de origen
pulmonar, y en los pacientes con 40 o mas afos por los de origen colorrectal,

gastrico y desconocido (figura 20).

Origen del tumor primario (Mujer)

Mama
Colorrectal
Gastrico
Desconocido
Ovario

E ndometrio
Pulmoén
Biliar

CECC

Oseo

m>=40
H <40

Tiroides

Otro

Intestino delgado
Mus culo
Préstata

Renal

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0

Figura 20. Incidencia de metastasis cutaneas en mujeres en funcion del origen del tumor
primario estratificado por edad.

En los varones menores de 40 afos, sOlo se observdé un caso de MC,
procedente de una neoplasia pulmonar, mientras que en los pacientes con 40 o
mas afios los origenes mas frecuentes fueron los tumores malignos

pulmonares, colorrectales y COD (figura 21).
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Pulmoén
CECC
Colorrectal
Desconocido
Vejiga urinaria
Gastrico
Esoéfago
Renal
Higado

Biliar

Oseo
Préstata
Pancreas
Ovario
Mama

Origen del tumor primario (Varén)

H>=40
H <40

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Figura 21. Incidencia de metastasis cutaneas en varones en funcién del origen del tumor
primario estratificado por edad.

Los graficos comparativos de los origenes mas frecuentes en ambos sexos en

funcién de la edad se representan a continuacion en las figuras 22 y 23.

Mama

Oseo

Ovario

Otro

Gastrico

Pulmén

Origen del tumor primario (<40)

0,0

20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

W Varén

H Mujer

Figura 22. Origenes mas frecuentes de las metastasis cutaneas en pacientes con menos
de 40 aios, en funcion del sexo.
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Origen del tumor primario (>40)
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Figura 23. Origenes mas frecuentes de las metastasis cutaneas en pacientes con mas de
40 ainos, en funcion del sexo.

Las lesiones cutaneas se describian como nddulos en la mayoria de los casos
(85,1%), siendo mucho menos frecuentes otras lesiones elementales: placas
en el 7,8%, papulas en el 3,6% y maculas en el 0,7%. En la mayoria de los
casos (77,6%) las lesiones no presentaban ulceracion clinica. EI numero de
lesiones cutaneas simultaneas fue variable, objetivandose una lesion unica en
casi la mitad de los casos (46,6%), mas de 5 lesiones en el 31,7% yentre 2y 5
lesiones en el 21,7%. Las MC fueron mas frecuentemente asintomaticas
(61,7%), aunque en un porcentaje no despreciable de pacientes eran dolorosas

(28,3%).
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En el periodo de estudio la mayoria de los pacientes presentaron un unico
episodio de MC (86,5%), encontrandose varias metastasis sucesivas en
algunos casos: 2 en 25 pacientes (8,9%), 3 en 4 (1,4%), 4 en 3 (1,1%), y 5 en
otro paciente (0,4%). El tiempo medio entre la aparicion de una MC vy la

sucesiva en los casos recogidos fue de 1,34 afios, y la mediana de 1 afio.

Encontramos algunos subtipos peculiares de MC, como 13 casos de
metastasis en coraza, 11 metastasis zosteriformes, 11 nédulos umbilicales y 4
metastasis erisipeloides. En 36 casos, las MC aparecieron sobre una cicatriz
quirurgica previa y en otros 5 casos encontramos un implante iatrogénico de

otro origen (traqueostomia, drenajes quirurgicos y colostomia).

La localizacion global de las lesiones fue variable, siendo la mas frecuente el
térax, donde se alojaron mas de la mitad (54,8%), seguido del abdomen
(19,9%), encontrando un 23% en la cabeza y el cuello, de las que casi la mitad
(10,3% del total) se localizaron en el cuero cabelludo. Las localizaciones
minoritarias incluyeron las extremidades, tanto superiores (3,6%) como

inferiores (5%) y la region anogenital (6,8%).

Al comparar la localizacidon de las metastasis, con respecto al area corporal del
tumor primario, en la mas de la mitad de los casos (67,7%) ambas coincidian.
Ademas, la inmensa mayoria de las lesiones metastasicas se localizaron

exclusivamente en un area corporal (86,5%).

La muestra de tejido para el estudio anatomopatoldgico se realizé en casi todos

los casos mediante biopsia cutanea (97,2%), realizandose PAAF de forma
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exclusiva en los casos restantes. Con respecto a los hallazgos
histopatologicos, la mitad de las lesiones metastasicas se localizaron, tanto en
la dermis como en la hipodermis (50,4%), y el 41,2% exclusivamente en la
dermis, mientras que soélo una minoria (8,4%) se situaba sélo a nivel
hipodérmico. En la mayoria de las lesiones estudiadas (90,4%), la epidermis
aparecia respetada, libre de infiltracién por las células tumorales. La ulceracion
histolégica estaba presente en el 12% de los casos. La histologia mas
frecuente de las MC, de forma global, correspondia en casi dos tercios a
adenocarcinoma (73,6%), seguido del carcinoma indiferenciado (12,1%) y el
carcinoma epidermoide (9,6%), con 8 casos de sarcomas (2,9%) y 5 casos
catalogados como otros (1,8%), correspondientes a un neuroblastoma, un
tumor del estroma gastrointestinal (GIST) gastrico, un colangiocarcinoma y dos
carcinomas microciticos pulmonares. Con respecto al grado de diferenciacion,
en la mayoria de los casos se trataba de tumores moderada (45,4%) o
pobremente diferenciados (45,1%), mientras que sélo el 9,5% correspondieron
a tumores bien diferenciados. La presencia de un infiltrado inflamatorio
moderado-intenso solo se aprecio en el 14% de los casos y en un porcentaje
similar se objetivaron otros hallazgos como el angiotropismo o la invasién
vascular (13,5%), y la necrosis (11,4%). La desmoplasia estaba presente en el
22,8% de los casos. Las mitosis se describian como escasas en el 65,7%,
frecuentes en el 23,2%, y muy abundantes en el 11,1%. El estudio con técnicas
de inmunohistoquimica se realiz6 en menos de la cuarta parte de los casos

(23,5%.)
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En el estudio de la supervivencia, observamos que mas de la mitad de los
pacientes fallecieron antes de los 2 afos desde el diagndstico de las MC
(66,2%). De los que sobrevivieron mas de 2 afos la inmensa mayoria (80,9%)
presentaron nuevas metastasis, bien fueran viscerales (71,4%) o cutaneas
(70,2%). La supervivencia media global de los pacientes que fallecieron antes
de los 2 afios fue de 5,89 meses desde el diagnostico de la MC, con una

desviacién estandar 5,9 y una mediana de 4 meses.

lI- Analisis por periodos de estudio.

Del total de 281 pacientes con MC, 169 (60,1%) se presentaron en el primer
periodo (I) (1990-1999) y 112 (39,9%) en el segundo (ll) (2000-2010), lo que
refleja una mayor proporcion de casos en el primer periodo de tiempo, siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.001).

La edad media de los paciente fue muy similar en ambos periodos, 61,1 afios
en el primero y 62,9 en el segundo, aunque con diferencias en las medianas,

que fueron de 61,0 y 66,8 afos respectivamente.

La distribucion por sexos fue muy parecida en ambos periodos con una ligera
mayor incidencia de casos en mujeres en el primer periodo que en el segundo

(62% frente a 58% respectivamente).

El porcentaje de pacientes en los que la neoplasia de origen era previamente

conocida, fue casi superponible en los dos periodos (71,6 y 74 8%). El tiempo
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de evolucion del tumor de origen, en los casos en que éste era conocido en el

momento del diagndstico de las MC, fue mayor en el primer periodo, con una

media de 4,2 afos, una desviacion tipica de 5,5 y una mediana de 2,0 afos,

que en el segundo, donde estos valores fueron 2,5 afios, 2,2 y 1,0 afos,

respectivamente. Los rangos fueron muy variables, de 1 a 37 afios en el primer

periodo y de 1 a 17 afos en el segundo.

Al comparar los origenes de las MC, destaca un mayor numero de casos de

neoplasias de mama y CECC en el primer periodo y de pulmdn, colorrectal y

gastrico en el segundo (figura 24),
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Figura 24. Origen del tumor primario en los periodos de estudio (1990-1999 y 2000-2009).
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La presencia de otras metastasis conocidas en el momento del diagnostico del
tumor primario fue equivalente en los periodos | y Il, observandose en el 87,3%
y 87,9%, respectivamente. Sin embargo la presencia de metastasis
ganglionares y sobre todo viscerales fue mayor en el segundo periodo (88% vy

73,1% frente a 84,9% 62% respectivamente) (p<0,05).

Estadificacion T.primario
80,0 74,5

70,0
= 00-09
60,0
m90-99
50,0

30,0 26,3

20,0 14,

10,0

0,0

Figura 25. Estadificacion de las neoplasias malignas, origen de las metastasis cutaneas,
en los periodos de estudio (1990-99 y 2000-2009). t. primario: tumor primario.

En cuanto al estadio tumoral de los pacientes en el momento del diagndstico de
las MC, llama la atencion el aumento del porcentaje de pacientes en estadio 1V
en el segundo periodo, a expensas sobre todo de una disminucion de los

pacientes clasificados en el estadio Il (figura 25).

Las lesiones fueron referidas como dolorosas por el 42% de los pacientes del
periodo | y por el 67,6% de los pacientes del periodo Il, y en los demas casos

como asintomaticas (p=0,06).
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La lesion elemental mas frecuente en los dos periodos fue el ndédulo, sobre
todo en el primer periodo (90,3% en el periodo | y 83,3% en el Il), seguido de la
presentacion como placa que se observdé mas en el periodo Il (12% frente a
5,5%). La ulceracion clinica se presentd con una frecuencia similar en ambos
periodos (21,4% en el | y 22,5% en el Il), al igual que el nimero de lesiones,
que fue: unica en el 47% y 46,8%, de 2 a 5 22,6% y 20,7%, y mas de 5

lesiones en el 30,4% y 32,4%, respectivamente.

El tiempo de evolucion de las lesiones en el momento de consultar fue mayor

en el primer periodo (5,3 meses), que en el segundo (2,0 meses).

Con respecto a las peculiaridades observadas, destaca la mayor incidencia de
presentacion de las MC como noédulos umbilicales, metastasis en coraza y
sobre cicatriz quirurgica en el primer periodo y como metastasis zosteriformes y
erisipeloides en el segundo periodo (figura 26). Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p<0,05).

Peculiaridades
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Figura 26. Subtipos peculiares de metastasis cutaneas en los periodos de estudio (1990-
99 y 2000-2009).
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En el primer periodo encontramos una mayor concordancia entre el area
corporal en la que se localizaron las MC con respecto al tumor de origen.
Ambas localizaciones coincidieron en el 73,6% de los casos del primer periodo
a diferencia del 55,3% en el segundo periodo. Estas diferencias resultaron ser
estadisticamente significativa (p=0,001). La localizacién en las distintas areas

corporales en cada periodo se detalla en la figura 27.
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Figura 27. L ocalizacion de las me tastasis cutaneas segun el periodo d e estudio (19 90-
1999 y 2000-2009).

Al valorar la extensiéon de las MC, observamos que en la mayoria de los casos,
en ambos periodos, las metastasis afectaron exclusivamente a un area
corporal, siendo esto mas frecuente en el primer periodo (92,8%), que en el

segundo (81,5%).
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En la mayoria de los casos, los pacientes presentaron sélo un episodio de MC
en ambos periodos (figura 28). En los casos en que se estudiaron varias
metastasis consecutivas, el tiempo medio entre unas y otras fue discretamente

mayor en el primer periodo (1,4 afos), que en el segundo (1,0 afos).
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Figura 28. Numero d e metastasis cutaneas en cada p aciente en ambos periodo s de
estudio.

En casi todos los casos se llegé al diagndstico mediante la realizacion de
biopsia cutanea de las lesiones metastasicas. En el primer periodo se realizé
PAAF en el 4,7%, mientras que en el segundo en el 100% de los casos se
realizé biopsia. La localizacion mas frecuente de las lesiones metastasicas fue
en la dermis y la hipodermis en el primer periodo (57,1%) y exclusivamente en

la dermis en el segundo (49,5%) (figura 29).

Se observé la presencia de un infiltrado inflamatorio moderado-intenso en un
porcentaje similar de las biopsias estudiadas, en el primer (16,1%) y segundo

periodo (13,6%).
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Localizacion
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Figura 29. Localizacién de las metastasis cutaneas en el estudio histolégico comparando
los dos periodos de estudio (2000-2009 y 1990-1999).

La angiogénesis fue mas frecuentemente descrita en el segundo periodo de
estudio (4,5% frente a 1,9%), a diferencia del angiotropismo, discretamente
mas frecuente en el primero que en el segundo (15,5% frente a 11,7%) y la
desmoplasia (27,3% frente a 18%). La presencia de necrosis fue similar en
ambos periodos, 11,2% en el primero y 12,6% en el segundo, al igual que el

numero de mitosis (figura 30).
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Figura 30. Comparacion de la cantidad de mitosis en ambos periodos de estudio (2000-
2009 y 1990-1999).
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La realizacion de técnicas de inmunohistoquimica complementarias fue mucho
mayor en el segundo periodo, rozando casi la mitad de los casos (49,5%), que

en el primer periodo, donde su realizacion fue la excepcion (6,8%).

La afectacién de la epidermis fue discretamente mas frecuente en el segundo
periodo (9%) que en el primero (5%), asi como la ulceracién histolégica (14,4%

y 11,2% respectivamente).

La histologia mas frecuente de las MC fue de adenocarcinoma en la mayoria
de los casos, en los dos periodos, y apenas hubo diferencias entre la
frecuencia de los otros subtipos (carcinoma epidermoide, carcinoma

indiferenciado, sarcoma y otros), como se refleja en la figura 31.

Histologia

m Otro
H Sarcoma
H Carcinoma indiferenciado

H Carcinoma epidermoide

H Adenocarcinoma

1990-1999 2000-2009

Figura 31. Histologia de las metas tasis cutaneas en los dos periodos de estudio (2 000-
2009 y 1990-1999). En la categoria otro se incluyen: neuroblastoma, colangiocarcnoma, tumor

del estroma gastrointestinal (GIST), y carcinoma microcitico pulmonar.
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Cuando valoramos el grado de diferenciacion de las lesiones en ambos
periodos, se objetivd que en el primero lo mas frecuente fue que las lesiones
fueran moderadamente diferenciadas (48,8%), mientras que en el segundo,

pobremente diferenciadas o de alto grado (figura 32).
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Figura 32. Grado de diferenciaciéon de las metastasis cutaneas en los dos periodos de
estudio (2000-2009 y 1990-1999).

El estudio de supervivencia a 2 afios puso de manifiesto que ésta fue menor en

el primer periodo de estudio (25,5%), que en el segundo (34,8%).

En los paciente que vivieron mas de 2 afos, la incidencia de nuevas metastasis
fue mayor en el primer periodo (82,8%) que en el segundo (62,5%), tanto de

MC (70.7% frente s 54,5%), como de viscerales (74,1% frente a 53,1%).
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lll. Resultados agrupados sequn el origen del tumor primario.

l1l.1. Metastasis de neoplasias de origen mamario.

Se han recogido un total de 104 casos, 73 en el primer periodo (70,2%) y 31
(29,8%) en el segundo. De todos los casos, sélo encontramos un caso en un
varén, mientras que el resto se presentdé en mujeres. La edad media fue de
61,7 anos, y coincidio casi con la mediana (61 afios), con una desviacion tipica
de 14,9 anos. El tiempo de evolucion medio del tumor primario fue de 5,6 anos,
con un una desviacion tipica de 6,4. El tiempo de evolucion medio de las

lesiones en el momento de consultar fue de 1 mes.

En la mayoria de los casos se conocia la neoplasia de forma previa a la
aparicion de las MC (86,5%). Las MC precedieron al diagnostico de tumor

primario en 10 casos y fueron simultaneos en 6 casos.

La mayoria de los casos de cancer de mama habian presentado otras
metastasis ganglionares o viscerales antes del diagndstico de las MC (81,7%),

un 46,2% viscerales y un 81,7% ganglionares.

Con respecto a la estadificacién del cancer de mama en el momento de
metastatizar en la piel, los estadios mas frecuentes fueron el 11l (33,0%) y sobre
todo el estadio IV (44,7%), con una menor incidencia en estadios | (12,6%) y Il

(9,7%).
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Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como
asintomaticas por la mayoria de los pacientes (68,3%), mientras que el 21,7%

restante referia dolor.

Las lesiones elementales mas frecuentes encontradas fueron los nédulos en la
mayoria de los casos (84,5%), con algunos casos de papulas (figura 33) y
placas (4,9% y 10,7% respectivamente). La ulceracion clinica estaba presente
en casi una cuarta parte de las lesiones (24%). El numero de lesiones cutaneas
de aparicion sincrénica fue variable. Mientras que en el 43,4% se observd una
unica lesion, en el 35,6% se presentaron mas de 5y en el 21,2% de 2 a 5
lesiones. La inmensa mayoria de las lesiones (89,4%) se localizaron en el
térax, el 8,7% en la cabeza o el cuello, la mayoria de éstas (6,7% del total) en
el cuero cabelludo. Se observaron también MC de origen mamario en otras
regiones anatomicas: miembros inferiores (5,8%), abdomen (2,9%) y miembros
superiores (2,9%). En la mayoria de los casos las lesiones se localizaron en la
misma region anatémica que el tumor primario (81, 7%), con lesiones
simultaneas en otra area en el 11,6%. Casi todas las metastasis de origen

mamario afectaron unicamente un area corporal (91,3%).

Destaca la presencia de 7 casos de metastasis zosteriformes, 5 en coraza, 3

erisipeloides y 28 casos sobre la cicatriz previa de mastectomia.
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Figura 33. Metastasis multiples de un adeno carcinoma d uctal de ma ma. Se observan
multiples papulas y nédulos eritematosos en el térax anterior, la mama y el hombro derechos.

El diagnostico se establecio mediante la realizacion de biopsia cutanea en la
mayoria de los casos (97,1%) y en una minoria de PAAF (2,9%). La
localizacion del tumor correspondié a la dermis y la hipodermis en el 50,5%,
seguido muy de cerca por la dermis exclusivamente (47,5%), mientras que en
muy pocos casos ocupaba solo la hipodermis (2%). La ulceracion histologica
estaba presente en el 12,9% de los casos, aunque so6lo en el 6,9% de los casos
el tumor infiltraba la epidermis. Desde el punto de vista histologico, todas las
MC fueron compatibles con adenocarcinomas. El grado de diferenciacion fue
moderado en mas de la mitad de los tumores (56,9%), mientras que el 8,8%
eran bien diferenciados y el 34,3% pobremente diferenciados. En la mayoria de
los casos el infiltrado inflamatorio estaba ausente o era escaso, siendo
moderado-intenso en el 13% de los casos. El angiotropismo o la invasion
vascular se observaron en el 21,8% de los casos y la necrosis en el 7,9%. En el

30,7% de los casos habia desmoplasia. En mas de la mitad de las MC las
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figuras de mitosis se describian como escasas (73%), en algunas como

frecuentes (22%), y en una minoria como muy abundantes (5%).

En el 17,8% de los casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica. Los
resultados se resumen en la figura 34. Destaca que en la mayoria de los casos
en los que se realizaron dichas técnicas, las células tumorales fueron positivas

para los RE, los RP, el EGFR y el c-erb2.
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Figura 3 4. Hallazgos i nmunohistoquimicos en las me tastasis cu tdneas de origen
mamario. Se muestra el porcentaje de casos positivos con respecto al total de casos en los

que se realizé el estudio de cada marcador.

La supervivencia media a los 2 anos, desde el diagndstico de las MC fue del
60,4%. La supervivencia media de los pacientes que vivieron menos de 2 afos
desde el diagndstico de las MC fue de 8,76 meses, con una desviacion tipica
de 6,57. La mayoria de los pacientes presentaron nuevas metastasis tras el

diagnodstico de las MC (73,8%). El 67,2% presentdo nuevas MC, y el 62,3%

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 74



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

nuevas metastasis viscerales. La localizacion de las nuevas MC, fue variable,
siendo la mas frecuente el térax (84,6%), con menor frecuencia de otras
localizaciones (cabeza y cuello, 7,7% y miembros inferiores, 7,7%). El tiempo
medio entre la aparicién de sucesivas MC, en los casos en que se dieron, fue
de 1,6 afos entre la primera y la segunda, de 1,5 afos entre la segunda y la
tercera, 4 entre la tercera y la cuarta y un ano entre la cuarta y la quinta

metastasis.

En el primer periodo de estudio encontramos el caso de un varén con cancer
de mama metastasico en la piel. Este paciente de 50 afos presenté metastasis
cutaneas de forma posterior al diagnostico del carcinoma mamario, que ya se
encontraba en estadio IV en el momento del diagnostico, y pese a ello

sobrevivid mas de 2 anos.

I1l.2. Metastasis cutaneas de origen pulmonar.

Se han recogido un total de 41 casos de MC de origen pulmonar, con una
distribucion casi equitativa entre ambos periodos de estudio, 20 en el primer
periodo (48,8%) y 21 (51,2%) en el segundo. La mayoria de los casos (87,8%)
aparecieron en varones y solo 5 (12,2%) en mujeres. La edad media fue de
59,9 afos, y coincidid casi con la mediana (59 afios), con una desviacion tipica
de 11,87 anos. El tiempo de evolucion medio del tumor primario fue de 1,37

afos, con un una desviacion tipica de 1,01. El tiempo de evolucion medio de
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las lesiones en el momento de consultar fue de un 6, 67 meses, con una

desviacion tipica de 0,5 meses.

El tiempo medio entre la aparicion de sucesivas MC, en los casos en que se
dieron, fue de 1 afo entre la primera y la segunda, y de 1,5 afios entre la

segunda y la tercera MC.

En mas de la mitad de los casos (56,1%) no se conocia la neoplasia de forma
previa a la aparicion de la infiltracion cutanea. Las MC precedieron al
diagnostico de tumor primario en 29,3% de los casos, fueron simultaneas en el

26,8%, y fueron posteriores en el 43,9%.

La gran mayoria de las neoplasias pulmonares presentaban ya otras
metastasis en el momento del diagndstico de las MC, casi todos ganglionares o

viscerales (97,6%), un 90,2% viscerales y la mayoria (82,9%) ganglionares.

La estadificacion tumoral de los pacientes con cancer de pulmén en el
momento de metastatizar en la piel, en la mayoria de los casos correspondia a
un estadio IV (90%), con una mucha menor incidencia en otros estadios: Il

(10%), 1 (5%) y Il (5%). No aparecié ningun caso en estadio .

Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como
asintomaticas o dolorosas en un numero similar de pacientes, 53,7% 46,3%

respectivamente.

En casi todos los casos las MC de origen pulmonar se presentaron como

nédulos (92,5%), con casos aislados de placas (2,5%), maculas (2,5%) y
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papulas (2,5%). Uno de los casos se presentdé como metastasis en coraza y 2
como nddulos umbilicales. Sélo un 7% de las lesiones metastasicas mostraron
ulceracién clinica (figura 35). En mas de la mitad de los casos (63,4%) se
observo una unica lesion, en el 22,0% se presentaron mas de 5 lesiones y en el
14,6% de 2 a 5. Mas de la mitad de las lesiones correspondientes a MC de
origen pulmonar (56,1%) se localizaron en el térax, y mas de un tercio (34,1%)
en la cabeza o el cuello, muchas de ellas (19,5% del total) en el cuero
cabelludo y un 17,10% en el abdomen. Las localizaciones minoritarias fueron:
los miembros superiores (7,3%), los miembros inferiores (2,4%) y la regién
genital (un caso). En algo menos de la mitad de los casos las lesiones se
ubicaron en la misma é&rea corporal que el tumor primario (41,5%, y en el
48,8% en distinta. La mayoria de las metastasis de origen pulmonar afectaron

unicamente a un area corporal (82,9%).

Figura 35. Metastasis de un c arcinoma epidermoide pulmonar. Se objetiva una placa de
bordes infiltrados, ulcerada en la region pectoral izquierda de un varén. La metastasis se
presento de forma previa al diagndstico de la neoplasia de origen.
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La muestra para el diagnostico se obtuvo mediante biopsia cutanea en la
mayoria de los casos (95,1%) y en una minoria mediante PAAF (4,9%). La
localizacion histologica del infiltrado tumoral correspondid a la dermis y la
hipodermis en algo mas de la mitad de los casos (51,3%), seguida por la
localizacion en la dermis exclusivamente (35,9%), mientras que en pocos casos
ocupaba sélo la hipodermis (12,8%). En ninguno de los casos el tumor infiltraba
la epidermis. La ulceracién histolégica estaba presente en el 10,3%. Desde el
punto de vista histologico, la mayoria de las MC fueron compatibles con
adenocarcinoma (41,5%) o carcinomas indiferenciados (41,5%), mientras que
el 12,2% lo fueron con epidermoide y los casos restantes (4,9%) con carcinoma
de células pequefias o microcitico (figuras 36-38). Con respecto al grado de
diferenciacién, la mayoria de los tumores fueron pobremente diferenciado
(76,9%), y el resto (23,1%) moderadamente diferenciados. En la mayoria, el
infiltrado inflamatorio estaba ausente o era escaso (92,3%), siendo moderado-

intenso en el 7,7% de los casos.

Figura 36. Meta stasis cutd nea loc alizada en eltéraxde un carcin oma pulmonar
microcitico. HE, X10, X20.
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El angiotropismo o la invasién vascular se observaron en el 5,1% de los casos,
la necrosis en el 28,2% y desmoplasia en el 10,3%. En mas de la mitad de las
MC las figuras de mitosis se describian como escasas (53,8%) y en las

restantes como frecuentes (25,6%) o como muy abundantes (20,5%).

Figura 37. | nfiltracion cutanea por un carcino ma pulmén no microciti co enlare gién
parietal de recha. Metastasis cutanea por un carcinoma pobremente diferenciado.
Histologicamente se aprecia en la dermis e hipodermis un proliferacion neoplasica de estirpe
epitelial que crece formando una sabana sélida constituida por células grandes de citoplasmas
amplios y eosindfilos y nicleos pleomorficos con nucleolos prominentes y frecuentes figuras de
mitosis. No se observan signos de diferenciacion histolégica. HE, X10, X20.
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Figura 38. Metastasis cuta nea por un carcino ma de bajo grado de diferenciacion
histologica y con diferenciacion neuroendocrina (v ariante oat-cell) d e un ¢ arcinoma
microcitico pulmonar. Se observa una proliferacion epitelial de células de gran tamaiio, con
escaso citoplasma y nucleos hipercromaticos de tamafios y morfologias variables, que se
disponen formando cordones y trabéculas sdlidas de diferentes grosores, con material
necroético y hematiico. La actividad mitética es elevada con frecuentes figuras de morfologia
atipica. HE, X4, X10, X20.
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En el 48,7% de los casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica, cuyos

resultados se resumen en la figura 39.
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Figura 3 9. Hallazgos i nmunohistoquimicos en las me tastasis cu taneas de origen
pulmonar. Se muestra el porcentaje de casos positivos con respecto al total de casos en
los que se realizé el estudio de cada marcador.

La supervivencia media a los 2 anos fue tan solo del 2,4% (1 de 40), mientras
que el 97,6% de los pacientes fallecieron antes de los 2 anos desde el
diagndstico de las MC. El unico paciente que sobrevivio presentd nuevas
metastasis tanto cutdneas como viscerales. Dichas MC se localizaron en la
cabeza y el cuello. La supervivencia media de los pacientes que vivieron
menos de 2 afios desde el diagndstico de las MC fue de 3,3 meses, con una

desviacion tipica de 3,11.
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I1l.3- Metastasis cutaneas de origen ovarico.

Se han recogido un total de 7 casos de MC procedentes de neoplasias
ovaricas, 3 en el primer periodo y 4 en el segundo. La edad media de las
pacientes fue de 50 afios, y coincididé casi con la mediana (49 afios), con una
desviacién tipica de 13,16 anos. El tiempo de evolucion medio del tumor
primario fue de 1,3 afnos, con un una desviacion tipica de 6,4. El tiempo de

evolucidon medio de las lesiones en el momento de consultar fue de un mes.

El tiempo medio entre la aparicion de sucesivas MC, en los casos en que se

dieron, fue de 1 afio entre la primera y la segunda metastasis.

En 5 de los 7 casos ya se conocia el tumor de origen en el momento del
diagnodstico de las MC y solo en 2 éstas precedieron a la neoplasia ovarica.
Todas las pacientes presentaban otras metastasis ganglionares o viscerales en
el momento del diagndstico de las MC, un 85,7% viscerales y la mayoria
(85,7%) ganglionares. Los casos de MC aparecieron sélo en estadios
avanzados, la mayoria en estadio IV (85,7%) y los restantes (14,3%) en estadio

[ll. No aparecié ningun caso en estadio |.

Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como
asintomaticas por la mayoria de las pacientes (85,7%), mientras que el 14,3%

restante referia dolor.

Todas las MC de origen ovarico se presentaron como nodulos. Destaca la

aparicion de 2 casos de metastasis zosteriformes y otros 2 de nddulos
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umbilicales. Sélo un 2% de los casos presentd ulceracion clinica. La gran
mayoria de los casos de metastasis de ovario (6 de 7) se presentaron como
mas de 5 lesiones (85,7%) y en el caso restante el numero de lesiones estaba
entre 2y 5. En ningun caso se observo una unica lesion. Mas de la mitad de las
lesiones correspondientes a MC de origen ovarico (57,1%) se localizaron en el
térax, y casi la otra mitad (42,9%) en el abdomen, mientras que algunas
(14,3%) lo hicieron en la cabeza o el cuello, ninguna de ellas en el cuero
cabelludo. No se observdé ningun caso en los miembros superiores, los
miembros inferiores ni la region genital. Todas las metastasis de origen ovarico

afectaron unicamente a un area corporal (100%).

Figura 40. Meta stasis de adeno carcinoma ov arico, en el abdomen, con afe ctacion
umbilical (metastasis umbilical).

El diagnostico se establecidé mediante la realizacion de biopsia cutanea en
todos los casos. La localizacién histoldgica del infiltrado tumoral correspondio
en mas de la mitad de los casos (57,1%) a la dermis y la hipodermis. En el

28,6% se localizd en la dermis exclusivamente y en el 14,3% soélo en la
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hipodermis. En el 14,3% de los casos el tumor infiltraba la epidermis, y la
ulceracién histologica estaba presente en el 28,6% de los casos. Desde el
punto de vista histolégico, la mayoria de las lesiones eran sugestivas de
metastasis de adenocarcinoma (85,7%) y los casos restantes fueron
catalogados como carcinomas indiferenciados (14,3%) (figura 41). Con
respecto al grado de diferenciacion, la mayoria de los tumores fueron
pobremente diferenciado (71,4%), mientras que el 28,6% eran moderadamente
diferenciados. En general, el infiltrado inflamatorio estaba ausente o era
escaso, siendo moderado o intenso en casi un tercio de los casos (28,6%). El
angiotropismo o la invasion vascular se observaron en el 14,3% de los casos,
la necrosis en el 28,6% y la desmoplasia en el 14,3%. En mas de la mitad de

las MC las figuras de mitosis se describian como escasas (71,4%) y en las

restantes como frecuentes (14,3%) o como muy abundantes (14,3%).

Figura 41. Metastasis umbilical de un adeno carcinoma o varico. Histoldgicamente se
aprecia una infiltracion cutanea extensa por una neoplasia constituida por células de aspecto
epitelial, dispuestas en nidos sélidos o centrados por material necrético. En puntos se
reconocen areas de aspecto cribiforme, con presencia de pseudoluces glandulares, mientras
que en otros la neoplasia crece formando cordones y trabéculas de grosor variable. Se
observan frecuentes figuras de mitosis y areas necréticas en el seno de la neoplasia. En
profundidad el tumor infiltra ampliamente el tejido adiposo, con frecuente invasién de los vasos
linfaticos. HE, X4, X10, X100.
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En el 28,6% de los casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica. En la
mitad de los casos en los que se realizd el estudio para Ca125, las células

metastasicas resultaron positivas, y el 12,5% para CK7 (figura 42).
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Figura 42. Hallazgos inmunohistoquimicos en las metastasis cutaneas de origen ovarico.
Se muestra el porcentaje de casos positivos con respecto al total de casos en los que se
realizé el estudio de cada marcador.

Figura 43. Metastasis dérmica de origen ov arico localiza daenlare gién pector al.
Histologicamente, en la dermis, se observan frecuentes vasos sanguineos dilatados ocupados
por células epiteliales de citoplasmas amplios y eosindfilos y nucleos intensamente
pleomorficos, hipercromaticos y angulados, con algunas figuras de mitosis. La epidermis no
muestra alteraciones en ninguna de sus capas. Las tinciones inmunohistoquimica realizadas
mostraron positividad de las células para citoqueratina 7 (imagen derecha). HE, X20. IHQ
(CK7), X20.
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La supervivencia media a los 2 afios fue del 40%, mientras que el 60% de los
pacientes fallecieron antes de los 2 afios desde el diagnéstico de las MC.
Todos los que superaron dicho periodo, presentaron nuevas metastasis tras el
diagndstico de las MC. El 67,2% presentdé nuevas MC, y el 28,6% nuevas
metastasis viscerales. Todas las nuevas MC se localizaron en el abdomen. La
supervivencia media de los pacientes que vivieron menos de 2 ainos desde el

diagndstico de las MC fue de 4,6 meses, con una desviacion tipica de 5,85.

I1l.4. Metastasis cutaneas de origen gastrico.

Se han recogido 16 MC procedentes de neoplasias gastricas, 6 (37,5%) en el
primer periodo estudio (1990-1999) y 10 (62,5%) en el segundo (2000-2009).

La incidencia fue algo mayor en mujeres (62,5%).

La edad media de los pacientes fue de 63,69 afnos, y la mediana de 70 afos,
con una desviacion tipica de 12,81 afos. El tiempo de evolucion medio del
tumor primario fue de 2,69 anos, con un una desviacién tipica de 2,05. El
tiempo de evoluciéon medio de las lesiones en el momento de consultar fue de

un mes.

El tiempo medio entre la aparicion de sucesivas MC, en los casos en que se

dieron, fue de 1 afio entre la primera y la segunda metastasis.

En el 81,3% de los casos se conocia la neoplasia de forma previa a la aparicién

de las MC. La mayoria de los casos habian presentado otras metastasis
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ganglionares o viscerales en el momento del diagndstico de las MC (87,5%), el
75% viscerales y el 87,5% ganglionares. Cabe sefialar que se describen 2
casos de metastasis en coraza, 2 de ndédulos umbilicales, 1 de metastasis

zosteriforme y otro de aparicion sobre una cicatriz quirurgica previa.

La estadificacion del cancer gastrico en mas de dos tercios (80,0%) de los
casos, en el momento de metastatizar en la piel, fue IV, con una baja incidencia

en estadios Il (13,3%) y Il (6,7%). No aparecio ningun caso en estadio |.

Las MC se presentaron como lesiones asintomaticas en la mayoria de los
pacientes (85,7%), mientras que el 14,3% restante referia dolor. El 86,7% de
los casos de MC de origen gastrico se presentaron como noédulos, y 2 como
placas y papulas respectivamente. Unicamente en un 2% de los casos se
objetivé ulceracién clinica. En mas de la mitad de los casos (62,5%)
encontramos una unica lesion, en el 25% mas de 5 lesiones y en los casos
restantes (12,5%) de 2 a 5. Con respecto a la localizacién de las lesiones
correspondientes a MC de origen gastrico, la mayoria se ubicaron en el
abdomen (43,8%), seguidas de las que lo hicieron en el en el térax (37,5%), en
la cabeza o el cuello (31,3%), en el cuero cabelludo (12,5% del total) y en los
miembros superiores (6,3%). No se observé ningun caso en los miembros
inferiores ni la region genital. En el 37,5% de los casos, las lesiones se
localizaron en la misma area corporal que la neoplasia subyacente, y la

inmensa mayoria afectaron Unicamente a un area corporal (80%).
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El diagndstico se establecio mediante la realizacion de biopsia cutanea en
todos los casos. La tumoracion se localizaba en la dermis y la hipodermis en el
43,8%, en la dermis exclusivamente en el 37,5%, y solo en la hipodermis en el
18,8%. Sdlo en el 6,3% de los casos el tumor infiltraba la epidermis, aunque la

ulceracion histolégica no estaba presente en ninguno de los casos.

Figura 44. Metas tasis cutane aen la pare d del abdomen proc edente de un
adenocarcinoma gastrico. Area de infiltracion de la dermis reticular y de la hipodermis por un
adenocarcinoma de bajo grado de madurez histolégica. La zona profunda de la dermis reticular
y la hipodermis estan ocupadas por una neoplasia epitelial que crece formando cordones finos
y alguna luz ocasional. Las células tienen citoplasmas débilmente eosindéfilos y nucleos
redondeados con nucleolo visible y frecuentes mitosis. HE, x10.

Desde el punto de vista histologico, la mayoria de las lesiones eran sugestivas
de metastasis de adenocarcinoma (81,3%) y los casos restantes fueron
catalogados como carcinomas indiferenciados (12,5%) o GIST (6,3%). Con
respecto al grado de diferenciacion, mas de la mitad de los tumores (56,3%)
fueron pobremente diferenciados (figura 44), mientras que el 43,81% eran
moderadamente diferenciados. En la mayoria de los casos el infiltrado
inflamatorio estaba ausente o era escaso, siendo moderado-intenso en el 6,3%

de los casos. El angiotropismo o la invasién vascular se observaron en el
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12,5% de los casos, la necrosis en el 6,3%, y desmoplasia en el 31,3%. En
mas de la mitad de la MC las figuras de mitosis se describian como escasas
(62,5%) y en las restantes como frecuentes (18,8%) o como muy abundantes

(18,7%).

En el 31,3% de los casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica. Los

resultados obtenidos se resumen en la figura 45.
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Figura 4 5. Hallazgos i nmunohistoquimicos en las me tastasis cu tdneas de origen
gastrico. Se muestra el porcentaje de casos positivos con respecto al total de casos en los que
se realizo el estudio de cada marcador.

La supervivencia media a los 2 anos fue tan solo del 12% (2 de 16), mientras
que la mayoria de los pacientes (87,5%) fallecieron antes de los 2 anos desde
el diagnéstico de las MC. La supervivencia media de los pacientes que vivieron
menos de 2 anos desde el diagnéstico de las MC fue de 4,73 meses, con una
desviacion tipica de 6,1. De los 2 pacientes que sobrevivieron, uno presento

nuevas MC, que se localizaron en los miembros inferiores, y ninguno de ellos

nuevas metastasis viscerales.
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I11.5. Metastasis cutaneas de origen colorrectal.

Se han recogido un total de 31 casos, 17 (54,5%) en el primer periodo (1990-
1999) y 14 (45,2%) en el segundo (2000-2009). La distribucion por sexos fue

casi equitativa con 16 casos en mujeres y 15 en varones.

La edad media fue de 67,14 aios, y coincidié casi con la mediana (68 afos),
con una desviacion tipica de 10,74 anos. El tiempo de evolucion medio del
tumor primario fue de 2,07 afos, con un una desviacion tipica de 1,23 anos. El
tiempo de evolucién medio de las lesiones en el momento de consultar fue de 2

meses.

En la mayoria de los casos se conocia la neoplasia colorrectal de forma previa
a la aparicion de las MC (87,1%). Sélo en 2 casos, las lesiones cutaneas
metastasicas aparecieron de forma previa y simultanea, respectivamente, al
diagnodstico de la neoplasia colorrectal. La mayoria de los pacientes
presentaban otras metastasis ganglionares o viscerales en el momento del

diagndstico de las MC (87,1%), el 71% viscerales.

La estadificacion del cancer colorrectal en la mayoria de los casos en el
momento de metastatizar en la piel correspondié a estadios IV (71,0%), con
una incidencia mucho menor en estadios Il (16,1%) y Il (12,9%). No aparecio

ningun caso en estadio I.

Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como

asintomaticas o dolorosas en un numero similar de pacientes, 54,8% y 45,2%
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respectivamente. Mas de dos tercios de las lesiones correspondieron a ndédulos
(82,8%), y un pequefio numero a placas (10,3%) y papulas (6,9%). Se
describen algunas peculiaridades como 3 casos sobre cicatriz quirurgica, 1 de
metastasis zosteriforme, y 1 de nédulo umbilical. Un 9% de los casos presento
ulceracion clinica. El numero de las MC de origen colorrectal fue variable, con
una distribucién bastante homogénea: el 36,7% lesiones unicas, el 26,7% de 2
a 5y el 36,7% mas de 5 lesiones. Mas de la mitad de las lesiones
correspondientes a MC de origen colorrectal (56,7%) se localizaron en el
abdomen y un 40,0% en la regién genital. Las localizaciones minoritarias
fueron: el torax (10,0%), la cabeza y el cuello (10%) el cuero cabelludo (6,5%) y
los miembros inferiores (6,7%.) No se observo ningun caso en los miembros
superiores. En la mayoria de los casos coincidié la localizacion de las MC con
la del tumor primario (73,3%). Casi todas las metastasis de origen colorrectal

afectaron unicamente a un area corporal (90,0%).

El diagnostico se establecio mediante la realizacion de biopsia cutanea en
todos los casos. La tumoracion se localizaba en la dermis y la hipodermis en el
32,3%, en la dermis exclusivamente en el 48,8%, y s6lo en la hipodermis en el
19,4%. So6lo en el 6,5% de los casos el tumor infiltraba la epidermis. La
ulceracion histologica estaba presente en el 9,7% de los casos. Desde el punto
de vista histologico, la inmensa mayoria de las lesiones (96,8%) eran
sugestivas de metastasis de adenocarcinoma (figura 46) y el caso restante (1
de 31) de carcinoma epidermoide. Con respecto al grado de diferenciacion, la

mayoria de los tumores fueron moderadamente diferenciados (61,3%),
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mientras que el 12,9% eran bien diferenciados y el 25,8% pobremente
diferenciados. En la mayoria de los casos el infiltrado inflamatorio estaba
ausente o era escaso, siendo moderado-intenso en el 19,4% de los casos. El
angiotropismo o la invasién vascular y la necrosis no se observaron en ningun
caso. Si se describia desmoplasia en el 16,1%. En mas de la mitad de las MC
las figuras de mitosis se describian como escasas (64,5%) y en las restantes

como frecuentes (25,8%) yen una minoria como muy abundantes (9,7%).

Figura 46. Metastasis de un ad enocarcinoma de recto. Area de infiltracion dérmica por un
adenocarcinoma pobremente diferenciado. Histolégicamente se halla una infiltracién de la
dermis por una tumoracién constituida por luces glandulares irregulares conformadas por
células de citoplasmas amplios y eosindfilos y ndcleos marcadamente pleomoérficos con
nucleolos prominentes y frecuentes figuras de mitosis. Se observan amplias areas de necrosis
de la dermis. La epidermis no muestra alteraciones en ninguna de sus capas, encontrandose

en puntos ulcerada. HE, X10, X20.

Sdlo en 1 de los 31 casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica, que
demostraron que las células neoplasicas eran positivas para CK20, Ca19.9 y

CEA y negativas para CK7 y CA125.

La supervivencia media de los pacientes a los 2 afios fue del 22,5% (7 de 31),

mientras que el 77,5% de los pacientes fallecieron antes de los 2 afios desde el
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diagndstico de las MC. La supervivencia media de los pacientes que vivieron
menos de 2 afos desde el diagndstico de las MC fue de 7,6 meses, con una
desviacion tipica de 6,92 meses. La mayoria de los pacientes que
sobrevivieron (6 de 7) presentaron nuevas MC tras el diagnostico de las
metastasis, tanto cutaneas como viscerales. Dichas lesiones cutaneas se

localizaron en el abdomen (4 de 7) y la region genital (3 de 7).

I11.6. Metastasis de neoplasias de origen vesical.

Se han recogido 7 casos, 4 en el primer periodo de estudio (1990-1999) y 3 en
el segundo (2000-2009), destacando que todos los casos se presentaron en

varones.

La edad media fue de 69 afos, y la mediana de 71 afos, con una desviacion
tipica de 7,76 anos. El tiempo de evolucion medio del tumor primario fue de
3,14 afos, con un una desviacion tipica de 2,85. El tiempo de evolucién medio

de las lesiones en el momento de consultar fue de 2 meses.

El tiempo medio entre la aparicion de sucesivas MC, en los casos en que se

dieron, fue de un afo entre la primera y la segunda metastasis.

En todos los casos se conocia la neoplasia de forma previa a la aparicion de
las MC, siendo en un caso el diagnéstico de la MC simultaneo al de la
neoplasia vesical. La gran mayoria presentaban ya otras metastasis

ganglionares o viscerales cuando se diagnosticaron las MC, el 87,5%
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viscerales y la inmensa mayoria (93,5%) ganglionares. Con respecto a la
estadificacion tumoral, 6 de los 7 casos aparecieron en estadio IV (85,7%) y el

restante en estadio Ill.

Figura 4 7. Metastasis cutaneas de origen v esical. Se observan dos ndédulos infiltrados
eritematosos en la raiz nasal, parcialmente ulcerado y en la frente, correspondientes al mismo
paciente.

Las lesiones cutaneas metastasicas de origen vesical eran referidas como
dolorosas o asintomaticas en un numero similar de pacientes, 3 de 7y 4 de 7
respectivamente. En 6 de los 7 casos estas lesiones eran nodulos y en el caso
restante una placa. Solo el 7% presentd ulceracion clinica. Destaca el hallazgo
de una metastasis en coraza. Con respecto al numero de lesiones, en 3 de los
casos se presentaron como lesiones unicas, en 3 con mas de 5, y en el caso
restante entre 2 y 5. Mas de la mitad de las lesiones correspondientes a MC de
origen vesical (57,1%) se localizaron en la regién genital, seguidas de las
localizadas en el abdomen (28,6%), el torax (14,3%), la cabeza y el cuello
(14,3%) (figura 47). No se observé ningun caso en los miembros superiores, los

miembros inferiores ni el cuero cabelludo. Mas de la mitad (57,1%) de las
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lesiones se localizaron en la misma region anatdomica que el tumor primario La
inmensa mayoria de las metastasis de origen vesical afectaron unicamente a

un area corporal (85,7%).

El diagnostico se establecio mediante la realizacion de biopsia cutanea en
todos los casos. En la mayoria, la tumoracién se localizé en la dermis (71,4%) y
en los casos restantes en la dermis y la hipodermis. En ningun caso se
describié afectacién hipodérmica exclusiva. Soélo en el 14,3% de los casos el
tumor infiltraba la epidermis, y la ulceracion histolégica estaba presente en el
12,9% de los casos. Desde el punto de vista histologico, la mayoria de las
lesiones fueron sugestivas de carcinomas indiferenciados (42,9%) y los casos
restantes fueron catalogados como metastasis de carcinoma urotelial (57,1%).
Con respecto al grado de diferenciacién, mas de la mitad de los tumores fueron
pobremente diferenciados (57,1%), mientras que los casos restantes (42,9%)
eran moderadamente diferenciados. En la mayoria de los casos el infiltrado
inflamatorio estaba ausente o era escaso, siendo moderado-intenso en el
14,3% de los casos. El angiotropismo o la invasidn vascular se observaron en
casi la mitad de los casos (42,9%), y la desmoplasia en el 42,9%. La necrosis
no se objetivd en ninguno. En mas de la mitad de las MC las figuras de mitosis
se describian como escasas (57,1%) y en las restantes como frecuentes

(28,6%) o como muy abundantes (14,3%).
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Solo en 1 de los 7 casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica, que
demostraron que las células tumorales eran positivas para CK7, CK8, CK18,

CK19, CEA y EMA, y negativas para PSA, CK20, TTF1 y p63.

La supervivencia media a los 2 afos fue tan solo del 14,2% (sélo 1 de 7),
mientras que la mayoria de los pacientes (6 de 7) fallecieron antes de los 2
afos desde el diagnostico de las MC. La supervivencia media de los pacientes
que vivieron menos de 2 afos desde el diagnéstico de las MC fue de 3,5
meses, con una desviacion tipica de 2,38 meses. La mitad de los pacientes
presentaron nuevas metastasis tras el diagnéstico de las MC (50%). El unico
paciente que sobrevivieron mas de 2 afnos presentd nuevas metastasis tanto

cutaneas (localizadas en abdomen) como viscerales.

I1l.7. Metastasis cutaneas proceden tes de neoplasias de origen

desconocido.

Se han recogido un total de 20 casos de MC procedentes carcinomas de COD,
10 en el primer periodo de estudio (1990-1999) y 10 en el segundo (2000-

2009), presentandose 11 de ellos (55,0%) en varones y 9 (45%) en mujeres.

La edad media de los pacientes fue de 69,2 afos, y coincidié casi con la
mediana (69 afios), con una desviacion tipica de 13,71 afos. El tiempo de
evolucion medio de las lesiones cutaneas en el momento de consultar fue de

4 5 meses.
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En el 80% de los pacientes la piel fue la manifestacion inicial del COD,
presentandose tras el diagnéstico de otras metastasis en 1 caso y de forma
simultanea a otras metastasis viscerales en 2 casos. Mas de la mitad de los
casos de COD (65,0%) presentaban ya otras metastasis ganglionares o
viscerales en el momento del diagndstico de las MC (81,7%), mas de la mitad

(65,0%) viscerales y la mitad (50,0 %) ganglionares.

Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como dolorosas o
asintomaticas en un numero similar de pacientes, 55% y 45%,
respectivamente. El 90% se describian como nédulos y el 10% restante como
placas. Con respecto a las formas clinicas peculiares de presentacion, destaca
la presencia de una metastasis en coraza, 2 noédulos umbilicales y un caso de
metastasis erisipeloide. Sélo un 5% de los casos presentd ulceracién clinica.
En casi la mitad de los casos (45,0%) las MC de COD se presentaron como
lesiones unicas, en el 25,0% se observaron entre 2 y 5 lesiones y el 30,0% mas
de 5 lesiones. La mayoria de las metastasis de COD afectaron unicamente a

un area corporal (72,2%).

El 27,8% de las lesiones metastasicas de carcinomas de origen desconocido
se localizaron en la cabeza y el cuello, la mayoria de ellas en el cuero
cabelludo (20% del total), el 50% en el térax, el 35% en el abdomen, el 10% en
los miembros superiores, y el 5% en los inferiores. Ninguna lesion se localizé

en el area anogenital.
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El diagndstico se establecio mediante la realizacion de biopsia cutanea en
todos los casos. La tumoracion se localizaba en la dermis y la hipodermis en el
40%, en la dermis exclusivamente en el 50%, y sélo en la hipodermis en el
10%. En el 5% de los casos el tumor infiltraba la epidermis, mientras que la
ulceracién histologica estaba presente en el 20% de los casos. Desde el punto
de vista histoldgico, la mayoria de las lesiones eran sugestivas de metastasis
de adenocarcinoma (75%) y los casos restantes fueron catalogados como
carcinomas indiferenciados (25%). Con respecto al grado de diferenciacion,
algo mas de la mitad de los tumores fueron moderadamente diferenciados

(55%), mientras que el 40,6% eran pobremente diferenciados y solo el 5% se

describian como bien diferenciados (figuras 48 y 49).

Figura 48. Area de inv asion por u n carcinom a pobreme nte difer enciado de p robable
estirpe gla ndular corre spondiente a una metas tasis cutane a en la par ed toracica. Se
observa una proliferacién de células tumorales de estirpe epitelial, que crecen formando nidos
sélidos y amplios cordones, observandose en areas estructuras similares a incipientes luces
glandulares. Las células que los constituyen muestran nucleos ovalados o redondeados con
cromatina periférica, en las que se identifica nucleolo, con presencia de citoplasmas eosindfilos
mal definidos y abundantes figuras de mitosis. Entre dichos nidos de células tumorales se
observa un estroma de caracter fibroso denso. HE, X10, X4, X20.

En la mayoria de los casos el infiltrado inflamatorio estaba ausente o era
escaso, siendo moderado-intenso en el 25%. El angiotropismo o la invasion
vascular se observaron en el 15% de los casos, la necrosis en el 20% los

casos, y la desmoplasia en el 15%. En mas de la mitad de las MC las figuras
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de mitosis se describian como escasas (55%) y en las restantes como

frecuentes (40%) y sélo en una minoria como muy abundantes (5%).

Figura 49. Metastasis dérmica de un COD en el cuero cabelludo. Se aprecia en la dermis
superficial y profunda un infiltrado neoplasico por células que muestran citoplasmas amplios y
eosindfilos y nucleos redondeados u ovalados con moderado pleomorfismo. Estas células
crecen en la dermis superficial y profunda formando nidos y areas tumorales sdlidas. La
epidermis no mostraba alteraciones en ninguna de sus capas. HE, X10, X20.

En 6 de los casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica. Los

resultados obtenidos se resumen en la figura 50.

La supervivencia media a los 2 afios fue tan sélo del 5% (1 de 20), mientras
que el 95% de los pacientes fallecieron antes de los 2 afos desde el
diagnodstico de las MC. La supervivencia media de los pacientes que vivieron
menos de 2 anos desde el diagnéstico de las MC fue de 5,06 meses, con una
desviacion tipica de 5,54. El unico paciente que sobrevivieron mas de 2 anos

presentd nuevas metastasis tanto cutaneas, como viscerales.
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Figura 5 0. Hallazgos i nmunohistoquimicos en las me tastasis cu tdneas de origen
desconocido. Se muestra el porcentaje de casos positivos con respecto al total de casos
en los que se realizé el estudio de cada marcador.

111.8. Metastasis cutaneas de carcinomas epidermoides de

cabeza y cuello.

Se han recogido un total de 21 casos de metastasis cutaneas procedentes de
CECC, 16 (76,2%) en el primer periodo de estudio (1990-1999) y 5 (23,8%) en
el segundo (2000-2009). La mayoria de ellos, 18 casos, se presentaron en

varones (85,7%) y sélo 3 correspondian a mujeres (14,3%).

La mayoria de los casos correspondian a carcinomas epidermoides de laringe
(12), seguidos en orden de frecuencia, por los originados en la lengua (5), la

glandula pardétida (3), y el cavum (1).
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La edad media de los pacientes fue de 61,7 anos, y la mediana de 61 anos,
con una desviacion tipica de 12,20 anos. El tiempo de evolucion medio del
tumor primario fue de 1,72 afios, con un una desviacion tipica de 2,16. El
tiempo de evolucion medio de las lesiones en el momento de consultar fue de

1,5 meses.

El tiempo medio entre la aparicién de las sucesivas MC, en los casos en que se

dieron, fue de un afio entre la primera y la segunda metastasis.

En la gran mayoria de los casos se conocia la neoplasia de forma previa a la
aparicion de las MC (95,2%). Las lesiones cutaneas precedieron al diagnostico
del tumor de origen en tan soélo un caso, y aparecieron de modo sincrénico en
otros 2, mientras que en la gran mayoria (85,7%), fueron posteriores. Casi
todos los casos habian presentado otras metastasis ganglionares o viscerales
cuando se diagnosticaron las MC (90,5%), algo mas de la mitad viscerales

(52,4%) y todos ganglionares.

Las lesiones cutdaneas metastasicas fueron dolorosas en el 57% de los
pacientes frente al 42,9% en los que fueron asintomaticas. 20 de los 21 casos
se presentaron como ndédulos y el caso restante como una placa. Sélo en un

3% se observo ulceracion clinica.

Con respecto al numero de lesiones cutaneas metastasicas simultaneas, lo
mas frecuente fue encontrar tanto lesiones unicas (38,1%), como entre 2 y 5

lesiones (38,1%), siendo menos frecuente presentar mas de 5 (23,8%).
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La mayoria de las lesiones cutaneas metastasicas procedentes de CECC, se
localizaron en la cabeza o el cuello (85,7%), sin describirse afectacion del
cuero cabelludo en ningun caso. El resto de los casos afectaron al térax (19%),
sin observarse ninguna lesion en otras localizaciones anatdmicas. La inmensa
mayoria de las metastasis de CECC afectaron unicamente a un area corporal

(95,2%).

El diagndstico se establecio mediante la realizacion de biopsia cutéanea en la
mayoria de los casos (95,2%) y mediante PAAF en el 4,8% restante. La
tumoracion se localizaba en la dermis y la hipodermis en el 57,9%, en la dermis
exclusivamente en el 36,8% y sdélo en la hipodermis en el 5,3%. En el 10,5%
de los casos el tumor infiltraba la epidermis, al igual que la ulceracién
histolégica (10,5%). Desde el punto de vista histologico, la mayoria de las
lesiones eran sugestivas de metastasis de carcinoma epidermoide (70%)
(figura 51) y los casos restantes fueron catalogados como carcinomas
indiferenciados (30%). Con respecto al grado de diferenciacion fue variable: el
42,1% fueron pobremente diferenciados, el 31,6% moderadamente
diferenciados y el 26,3% bien diferenciados. En la mayoria de los casos el
infiltrado inflamatorio estaba ausente o era escaso, siendo moderado-intenso
en el 21,1% de los casos. El angiotropismo o la invasion vascular se
observaron en el 10,5% de los casos, la necrosis en el 10,5%, y la desmoplasia
en el 10,5%. En la mayoria de las MC las figuras de mitosis se describian como

escasas (84,2%) y en las restantes como frecuentes (15,8%).
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Figura 51. Metastasis cutanea c ervical de un carcinoma epidermoid e delareg i6n
amigdalina. Histolégicamente corresponde a una toma que se encuentra tapizada en
superficie por un epitelio pavimentoso. En la dermis se observa la presencia de una neoplasia
epitelial de estirpe pavimentosa, constituida por nidos sélidos de células poligonales de
citoplasma abundante eosindfilo y nucleos centrales polimorfos e hipercromaticos. Se aprecian
de forma focal perlas cérneas y queratinizacion individual de las células neoplasicas. HE, X10,

Solo en 2 de los 21 casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica. En
uno de ellos las células neoplasicas fueron positivas para CK y negativas para
S100 y HMB, y en el otro, negativas para EMA y CEA, y positivas para

CAMS5.2.

La supervivencia media a los 2 afios fue tan sélo del 9,5% (2 de 21). La
supervivencia media de los pacientes que fallecieron antes de los 2 anos, fue
de 5,78 meses, con una desviacion tipica de 5,56. Los 2 pacientes que
sobrevivieron presentaron nuevas metastasis, uno de ellos MC (con

localizacion en la cabeza y el cuello, y el térax) y el otro metastasis viscerales.
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111.9. Metastasis cutaneas procedentes de neoplasias tiroideas.

Se han recogido 2 casos de MC originadas en neoplasias tiroideas, uno en el

primer periodo de estudio (1990-1999) y el otro en el segundo (2000-2009).

En el primer caso, el tumor de origen correspondia a un carcinoma
indiferenciado de tiroides mientras que el segundo se trataba de un carcinoma
folicular. Los 2 casos aparecieron en mujeres. La edad de las pacientes fue de

55 y 78 anos respectivamente.

En los 2 casos no se conocia la neoplasia tiroidea de forma previa a la
aparicion de las MC, es decir las MC precedieron al diagnéstico de tumor

primario.

En el estudio de extension tras el diagndstico de las MC, en ambos casos se
objetivaron metastasis ganglionares y viscerales. La estadificacion del cancer

de tiroides correspondia, por lo tanto, a un estadio IV.

Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como

asintomaticas por las 2 pacientes.

Las MC de origen tiroideo se presentaron como ndédulos sin ulceracién clinica,
en el primer caso se objetivd una unica lesion en el térax, y en el segundo 2
nodulos que se localizaron en la regidn de la cabeza y el cuello, concretamente
en el cuero cabelludo (figura 52). Es decir en el segundo caso las metastasis se

localizaron en la misma regién corporal que el tumor primario, mientras que en
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el primero lo hizo en un area distinta. La dos metastasis de origen tiroideo

afectaron unicamente a un area corporal.

Figura 52. Metastasis de car cinoma folicula r de tiroid es. No&dulos violdceos con
telangiectasias superficiales en el cuero cabelludo.

El diagndstico se establecido mediante la realizacion de biopsia cutéanea en los 2
casos. La localizacidon del tumor correspondio a la hipodermis exclusivamente
en el primer caso, mientras que en el segundo ocupaba sdlo la dermis. En
ninguno de los casos el tumor infiltraba ni ulceraba la epidermis. Desde el
punto de vista histolégico, las MC fueron compatibles con carcinoma
indiferenciado en el primer caso y con carcinoma folicular moderadamente
diferenciado en el segundo. En ambos, el infiltrado inflamatorio estaba
ausente, al igual que la necrosis y la desmoplasia. El angiotropismo y la
invasion vascular se observaron en la metastasis del carcinoma indiferenciado.
Las figuras de mitosis se describian como escasas en la metastasis del
carcinoma folicular y como muy abundantes en la procedente del carcinoma

indiferenciado.
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Soélo en la metastasis procedente del carcinoma folicular de tiroides se
realizaron técnicas de inmunohistoquimica. Se objetivd positividad para
tiroglobulina y TTF, y negatividad para S-100, sinaptofisina, progesterona,

estrogenos, CK20, CEA y cromogranina.

La supervivencia de las pacientes fue menor a 2 afios desde el diagndstico de
las MC en ambas, concretamente de 1 y 23 meses respectivamente. En el
segundo caso aparecieron nuevas MC a los 12 meses del diagnostico de las

primeras, y en la misma localizacién que las previas.

111.10. Metastasis cutaneas pro cedentes de neoplasias

prostaticas.

Se han observado 2 casos de MC de origen prostatico, ambos en el primer
periodo de estudio (1990-1999). Las edades de los pacientes fueron de 63 y

71 anos, respectivamente.

En los 2 casos el diagnostico de las MC fue posterior al de la neoplasia
prostatica. El tiempo transcurrido entre el diagndstico del tumor primario y el de

las MC fue de 4 y 2 afos, respectivamente.

Ambos habian presentado ya otras metastasis ganglionares y viscerales antes
del diagndstico de las MC, y la estadificacion tumoral del carcinoma prostatico

en ambos pacientes correspondia a un estadio IV.
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Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como
asintomaticas por los 2 pacientes y afectaron unicamente a un area corporal.
Las lesiones elementales se describian como nédulos no ulcerados en ambos.
Las MC se presentaron como una lesién Unica en el primer caso y multiple
(mas de 5 lesiones) en el segundo, localizandose en la cabeza, concretamente
en el labio superior en el primer paciente y en el abdomen en el segundo (figura
53). Asi pues solo el segundo caso se localizé en la misma area corporal que

el tumor primario.

Figura 5 3. Metastasis de origen p rostatico lo calizadas e n el abd omen. Se muestran
multiples nédulos eritematoviolaceos, localizados en el abdomen, correspondientes al segundo
paciente.

El diagndstico se establecié mediante la realizacién de biopsia cutanea en
ambos. La tumoracion se localizaba en la dermis exclusivamente en los 2
casos. Ninguna de las MC infiltraba la epidermis ni presentaba ulceracién
histolégica. Desde el punto de vista histolégico, las lesiones eran sugestivas de
metastasis de adenocarcinoma en ambos, moderadamente diferenciado el

primero y pobremente diferenciado el segundo (figura 54). En los 2, el infiltrado
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inflamatorio estaba ausente o era escaso, como ocurria con el angiotropismo,
la invasién vascular, la necrosis y la desmoplasia, y las figuras de mitosis se
describian como frecuentes. En ninguno de los casos se realizaron técnicas de

inmunohistoquimica.

Figura 54. Area de infiltr acién por u n adenocarcinoma de or igen pros tatico en el labio
superior. Histolégicamente, se observa un epitelio pavimentoso observandose en el estroma
subyacente el crecimiento de una neoplasia de estirpe epitelial que presenta células con
marcada atipia nuclear y frecuentes figuras mitéticas. Dicha neoplasia crece formando
glandulas. HE, X4, X10.

La supervivencia de los pacientes fue menor a 2 afios desde el diagndstico de

las MC, de tan sélo 8 y 1 meses, respectivamente.

I1.11. Metastasis cutaneas pro cedentes de neoplasias

esofagicas.

Se han recogido 5 casos de MC de origen esofagico, 3 en el primer periodo
(1990-1999) y 2 en el segundo (2000-2009). Todos ellos correspondientes a

varones, con una edad media de 63 afos, y un rango de 50 a 66 afos (tabla 8).
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Caso PEd ad Sexo Neoplasia Estadio Localizacion T.evolucion Supervivencia
esofagica (anos) (meses)

1 | 66 Varéon Conocida ] Abdomen 1 2

2 I 59 Varéon Conocida \Y Toérax 1 15

3 | 66 Varén Desconocida IV Toérax - 1

4 I 64 Varéon Conocida [\ Abdomen 1 2

5 I 60 Varéon Conocida v Cuero 2 1

cabelludo

Tabla8. Resumend el os ca so d e meta stasis cutanea s de ne oplasias e sofagicas
T.evolucion: tiempo de evolucion; P: periodo de estudio.

En sdlo 1 de los 5 casos el diagndstico de las MC fue previo al de la neoplasia
esofagica, presentandose tras dicho diagndstico en los otros 4. El tiempo de
evolucion del tumor primario en el momento del diagndstico de las MC, en los 4
casos en que era conocido, fue menor a un afio en 3 casos, y de entre 1y 2
afios en otro. Todos los pacientes presentaban ya otras metastasis
ganglionares o viscerales en el momento del diagndstico de las MC, 4 de los 5

metastasis viscerales y todos ellos ganglionares.

Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como dolorosas
por 1 de los 4 pacientes y como asintomaticas en los 4 restantes. Todas las
lesiones metastasicas se describian como nodulos y ninguno presento
ulceracion clinica. 4 de los 5 casos de MC de origen esofagico se presentaron
como lesiones unicas, mientras que 1 de las 5 lo hizo como lesiones multiples

(entre 2 y 5 lesiones). Todas las MC afectaron unicamente a un area corporal.

El diagndstico se establecié mediante la realizacién de biopsia cutanea en

todos los casos. La tumoracion se localizaba en la dermis y la hipodermis en 4
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de los 5 casos y so6lo en la hipodermis en el restante. Sdlo en 1 de los 5, el
tumor infiltraba la epidermis. La ulceracioén histolégica estaba ausente en todos
los casos. Desde el punto de vista histologico, todas las lesiones eran
sugestivas de infiltracién por un carcinoma epidermoide. Con respecto al grado
de diferenciacion, 1 de los 5 fue moderadamente diferenciado, mientras que la
mayoria (4 de 5) eran pobremente diferenciados (figura 55). En todos, el
infiltrado inflamatorio estaba ausente o era escaso, al igual que el
angiotropismo y la invasion vascular. La necrosis se objetivo en 1 caso.
Destaca la presencia de desmoplasia en 4 de los 5 casos. En 1 de las 5 MC
estudiadas las figuras de mitosis se describian como escasas, en 2 de las 5

como frecuentes y en los 2 restantes como muy abundantes. En ninguno de los

casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica.

Figura 55. Metastasis de un carcinoma epid ermoide de e séfago e n el térax. Area de
invasion dérmica por un carcinoma pobremente diferenciado. Histolégicamente la dermis se
encuentra masivamente colonizada por una proliferacion neoplasica de estirpe epitelial que
crece adoptando un patréon difuso infiltrando en forma de nidos y cordones, entre los que se
aprecian marcados fendmenos de fibrosis. Las células muestran citoplasmas escasos y
nucleos marcadamente pleomorfos con nucleolo evidente y numerosas figuras de mitosis. La
lesion contacta con la epidermis llegando a infiltrarla en algunos puntos. No se observan
fendmenos de queratinizacion. HE, X10, X20, X20
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La supervivencia de todos los pacientes desde el diagnéstico de las MC fue
menor a 2 afos, con un rango de entre 1 y 15 meses, y una mediana de 2

meses.

11l.12- Metastasis cutaneas de neoplasias pancreaticas.

Se han recogido 2 casos de MC de origen pancreatico, uno en cada uno de los
periodos de estudio (1990-1999 y 2000-2009), correspondiendo ambos a

varones. Las edades de los pacientes fueron de 72 y 68 anos.

En el segundo de los casos, el diagnéstico de la MC precedié al del tumor de
origen, mientras que en el primer paciente fue posterior. El tiempo de evolucién

del tumor primario en éste ultimo, fue de 1 ano.

En el momento del diagndstico de las MC se objetivaron metastasis
ganglionares en los 2 casos, y ademas viscerales (hepaticas) en el segundo de

ellos.

Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como
asintomaticas por los 2 pacientes. En ambos, las lesiones de describian como
nodulos unicos no ulcerados. Destaca la presencia de una metastasis por
implante iatrogénico, localizada junto a un drenaje quirdrgico en el primer
paciente. Las 2 metastasis de origen pancreatico afectaron unicamente a un
area corporal, y se localizaron en el primer caso en el térax y en el segundo en

la cabeza, en particular en la regidn retroauricular izquierda.
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El diagndstico se establecido mediante la realizacion de biopsia cutanea en los 2
casos. La tumoracién se localizaba en la dermis y la hipodermis en el primer
caso y en la dermis exclusivamente en el segundo. En ninguno de ellos se
objetivd infiltracion de la epidermis, ulceracion histolégica, angiotropismo,
invasion vascular ni necrosis. En la MC que asentaba sobre la region del
drenaje quirurgico se evidencid desmoplasia. Desde el punto de vista
histolégico, ambas lesiones se catalogaron como metastasis de
adenocarcinoma. Con respecto al grado de diferenciacién, el primero fue
pobremente diferenciado, y el segundo moderadamente diferenciado (figura
56). En ambos el infiltrado inflamatorio estaba ausente y las figuras de mitosis

eran escasas.

Figura 56. Metastasis retroauricular izquierda d e origen pan creatico. Area de infiltracidn
dérmica por un adenocarcinoma de moderado grado de diferenciacion. Histolégicamente se
observa la infiltracion por una neoplasia de estirpe epitelial, que crece formando glandulas
tapizadas por un epitelio cubico, de citoplasma amplio y nucleo redondeado, con nucleolo
visible. De forma ocasional se aprecian figuras de mitosis. HE, X10.

Solo en el segundo de los casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica,
que demostraron una positividad para CK7 y una negatividad para CK20 y

CA19.9.
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Ambos pacientes fallecieron antes de los 2 afios desde el diagndstico de las

MC, a los 8 y 6 meses, respectivamente.

I11.13. Metastasis cutaneas procedentes de neoplasias renales.

Se han recogido 4 casos de MC de origen renal, 1 en el primer periodo de
estudio (1990-1999) y 3 en el segundo (2000-2009), correspondientes a una
mujer y a 3 varones. La edad media de los pacientes fue de 63,75 anos, con un

rango de 61 a 84 afios (tabla 9).

En 1 de los 4 casos la piel fue la manifestacion inicial de la neoplasia renal,
presentandose tras el diagndstico del tumor primario en los 3 restantes. En
todos los casos se objetivaron otras metastasis, tanto ganglionares como

viscerales, en el momento del diagnéstico de las MC.

El tiempo de evolucién medio del tumor primario, en los casos que éste era

conocido, fue de 1 afio en 2 de los casos y de 7 en el otro.

Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como dolorosas
por 2 de los 4 pacientes y como asintomaticas por los otros 2. En 3 de los 4, las
lesiones elementales se describian como nédulos y en 1 de los 4 como una
placa. En la mitad, 2 de los 4 casos, se observo ulceracion clinica. Todas las
MC de origen renal se presentaron como lesiones uUnicas y afectaron sélo a un

area corporal. La localizacion fue variable en los 4 pacientes, situandose en el
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cuero cabelludo, el abdomen, los miembros superiores y el térax

respectivamente.
N Periodo Ed ad Sexo Neoplasia Estadio Localizacion T.evolucion Supervivencia
renal de MC (anos) (meses)
1 |l 84 Varon Desconocida IV Cuero - 2
cabelludo
2 1 57 Varéon Conocida \ Abdomen 1 23
3 1 58 Varon Conocida 1\ Miembros 1 3
superiores
4 | 61 Mujer  Conocida v Torax 7 >24

Tabla 9. Resumen de los caso de metas  tasis cutan eas de neopl asias v esicales.
T.evolucion: tiempo de evolucion.

El diagndstico se establecio mediante la realizacion de biopsia cutanea en
todos los casos. La tumoracion se localizaba en la dermis y la hipodermis en
todas las lesiones estudiadas. La ulceracion histologica, asi como la infiltracion
de la epidermis estaban presentes en la mitad de los casos. Desde el punto de
vista histolégico, todas las lesiones eran sugestivas de metastasis de
adenocarcinoma, 3 de las 4 moderadamente diferenciados, y el restante bien
diferenciado (figura 57). En todos, el infiltrado inflamatorio estaba ausente o era
escaso. El angiotropismo, la invasidén vascular,y la necrosis no se observaron
en ninguno de los casos, y la desmoplasia solo estaba presente en 1 de los 4.
En todas las MC, las figuras de mitosis se describian como escasas.

Sdlo en uno de los casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica, que

objetivaron positividad para AE3 y negatividad para AE1.
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Figura 57. Aread e infiltracién por un adenoc arcinoma re nal en la regién ester nal.
Histolégicamente se corresponde con un tejido fibrovascularizado con escasas células
epiteliales neoplasicas de citoplasmas amplios y eosindfilos y nucleos pleomorficos, que
tienden a formar luces glandulares mal definidas. HE, X10.

El analisis de supervivencia a los 2 afos reveld que 3 de los 4 pacientes
fallecieron antes de los 2 afios tras el diagnéstico de las MC, con
supervivencias de 3, 23 y 3 meses respectivamente. El unico paciente que
sobrevivio mas de 2 afos presentd nuevas metastasis tanto cutaneas y como
viscerales. Dichas lesiones cutaneas metastasicas se presentaron al afo y a

los 3 afos, del diagndstico de las primeras y se localizaron en el abdomen.

l11.14. Metastasis cutaneas procedentes de hepatocarcinomas.

Se han recogido 2 casos de MC procedentes de hepatocarcinomas, ambos en

el primer periodo de estudio (1990-1999), correspondientes a 2 varones.

Las edades de los pacientes en el momento del diagnostico de las metastasis

en la piel eran de 68 y 54 anos, y el tiempo de evolucion del tumor primario,
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que era conocido en ambos, de 4 y 1 anos respectivamente. Las MC se
presentaron tras el diagnostico de otras metastasis en ambos, ganglionares en
los 2 casos y viscerales en uno, correspondiendo, a estadios tumorales Il y IV,

respectivamente.

Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como
asintomaticas por los 2 pacientes y se describian como noédulos multiples no
ulcerados, observandose entre 2 y 5 lesiones cutaneas en uno y mas de 5 en el
otro. En el primer paciente, las metastasis de origen hepatico afectaron
unicamente a un area corporal, el térax, mientras que en el segundo se

afectaron 2 areas simultdneamente, la cabeza (cuero cabelludo) y el térax.

El diagnostico se establecio mediante la realizacion de biopsia cutanea en
ambos. La tumoracién se localizaba en la dermis exclusivamente en el
primero, y en la dermis y la hipodermis en el segundo. Ninguna de las
tumoraciones infiltraba la epidermis ni presentaba ulceracion histolégica. Desde
el punto de vista histologico, las lesiones eran sugestivas de metastasis de
adenocarcinoma moderadamente diferenciado y pobremente diferenciado
respectivamente. En ambos, el infiltrado inflamatorio estaba ausente o era
escaso, asi como el angiotropismo, la invasion vascular, la necrosis y la
desmoplasia. Las figuras de mitosis se describian como frecuentes en el primer

caso y como escasas en el segundo.
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Solo en el primer caso se realizaron técnicas de inmunohistoquimica, que
evidenciaron que las células neoplasicas eran positivas para citoqueratinas de

bajo peso molecular (CAM 5.2) y negativas para vimentina y alfa-fetoproteina.

La supervivencia de los 2 pacientes fue menor de 2 afios, y coincidié en ser de

3 meses.

I11.15. Metastasis cutaneas de origen 0seo.

Se han recogido 4 casos de MC de neoplasias de origen 6seo, 3 en el primer
periodo de estudio (1990-1999) y 1 en el segundo (2000-2009). 3 de los 4

casos se presentaron en mujeres.

El rango de edad en el momento de presentacion de las metastasis en la piel

oscilé entre 17 y 51 afios con una mediana de 19 afios (tabla 10).

N P Edad Sexo Neoplasia Tumor Estadio Localizacion T.evolucion Super-
bsea primario de MC (afios) TP vivencia
(meses)
I 20 Mujer Conocida Sarcoma IV Cabeza 11 2
Ewing
I 17 Mujer  Conocida Sarcoma 1} Miembros 2 23
Ewing inferiores
I 51 Varén Desconocida Condro- \Y Cabezay - 3
sarcoma cuello
I 18 Mujer Conocida Sarcoma Il Genitales 1 >24
Ewing

Tabla 10. Resumen de los caso de metastasis cutaneas de neoplasias 6seas. P: periodo;
T.evolucion: tiempo de evolucién; TP: tumor primario.
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En uno de los casos el diagnostico de la lesidon cutanea metastasica precedio al
del tumor primario. En el momento del diagnéstico de las MC se demostrd la
presencia de otras metastasis en los 4 pacientes, ganglionares en todos ellos y
viscerales en 2. El tiempo de evolucidon del tumor primario en los 3 casos en

que era conocido fue de 1, 2 y 11 afos, respectivamente.

Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como dolorosas
por la mayoria de los pacientes (3 de 4), y como asintomaticas por el restante.
Las lesiones elementales se describian como nddulos en la mayoria (3 de 4) y
en el otro de ellos como una placa, estando la ulceracion clinica ausente en
todos ellos. En la mitad de los casos las MC de origen 6seo se presentaron
como lesiones unicas, en 1 de los 4 se observaron entre 2 y 5 lesiones y en
otro mas de 5. Todas las MC afectaban unicamente a un area corporal en el

momento del diagndstico.

El diagnostico se establecio mediante la realizacion de biopsia cutanea en
todos los casos. La tumoracion se localizaba en la dermis y la hipodermis en
las 4 lesiones estudiadas. En ninguna de ellas, el tumor infiltraba la epidermis,
aunque la ulceracion histologica estaba presente en la mitad de los casos.
Desde el punto de vista histolégico, 3 de las lesiones eran sugestivas de
metastasis de sarcoma, y una de condrosarcoma (figura 58), la mayoria de
ellos (3 de 4) pobremente diferenciados y uno moderadamente diferenciado. En
los 4 casos el infiltrado inflamatorio estaba ausente o era escaso, al igual que el

angiotropismo, la invasion vascular y la desmoplasia. La necrosis se objetivo en
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1 de las 4 lesiones. En todas las MC las figuras de mitosis se describian como

escasas.

Figura 58. Meta stasis dérmica po runcondr osarcoma mesenquima | en la region
temporal. Histolégicamente se observa una intensa infiltracién por células de talla pequena,
nucleo hipercromatico y escaso citoplasma. Ocasionalmente, existen signos de diferenciacion
condroide uni-bicelular. HE, X10, X20.

En 2 de los casos, que correspondian a MC de sarcoma de Ewing se realizaron
técnicas de inmunohistoquimica. Se demostré la positividad para vimentina,

enolasa, CD99, S100 y EMA, y la negatividad para AE1 Y AE3.

El estudio de la supervivencia a los 2 afios desde el diagnéstico de las MC,
puso de manifiesto que la mayoria de los pacientes (3 de 4) fallecieron antes
de ese periodo, con supervivencias de 2, 6 y 9 meses, respectivamente. El
unico paciente que sobrevivié mas de 2 afios presentd nuevas metastasis tanto
cutaneas como viscerales. Dichas MC se localizaron en la misma area corporal
que las iniciales (genitales), encontrandose 4 episodios posteriores de MC

sucesivas, con intervalos de un afio entre unas y otras.
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111.16. Metastasis cutaneas de neoplasias musculares.

Se han recogido 2 casos de MC de origen muscular, ambos en el primer
periodo de estudio (1990-1999) y en mujeres. En el primer caso el tumor de
origen correspondia a un leiomiosarcoma localizado en el muslo izquierdo y en

el segundo a un rabdomiosarcoma embrionario pararrectal.

La edad de las pacientes en el momento del diagndstico de las MC fue de 58 y
18 anos, respectivamente. El tiempo de evolucion del tumor primario era de 2
afos, en el primer caso y menor a 1 aio en el segundo. Las 2 pacientes habian
presentado otras metastasis ganglionares de forma previa, y el primer caso
ademas metastasis viscerales, correspondiendo la estadificacion de los

tumores primarios a estadios IV y lll respectivamente.

Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como dolorosas
por las pacientes, y se describian como nddulos multiples, con mas de 5
lesiones en ambas. En el primer caso las MC afectaron a 2 areas corporales,
localizandose las lesiones en la cabeza y el toérax, y en el segundo caso en la
region genital. Por tanto solo en la segunda paciente las metastasis se

localizaron en la misma regidn corporal que el tumor primario.

El diagndstico se establecid mediante la realizacion de biopsia cutanea en los 2
casos. Las tumoraciones se localizaban en la dermis y la hipodermis sin
infiltrar la epidermis, aunque la ulceracion histolégica estaba presente en el
segundo caso. Desde el punto de vista histolégico, las lesiones eran sugestivas
de metastasis de sarcoma, el primero de alto grado y el segundo de bajo grado
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(figuras 59 y 60). El infiltrado inflamatorio estaba ausente o era escaso, como
ocurria con el angiotropismo, la invasion vascular y la desmoplasia. La necrosis
fue un hallazgo en el primer caso. Las figuras de mitosis se describian como

frecuentes en los 2.

Figura 59. Metastasis en el cuero cabelludo de un leiomiosarcoma originado en la pierna.
Se observa una proliferaciéon de células fusiformes, de citoplasma eosindfilo, con nucleos
grandes, dispuestas en fasciculos irregulares. HE, X4, X20, X40.

Figura 60. Leiomiosarc oma de bajo grado de  malignidad con frec uentes eleme ntos
gigantocelulares. Histologicamente esta constituido por una proliferacion sarcomatosa con
frecuentes elementos de aspecto anaplasico pero con una tasa de mitosis reducida y con
zonas de hialinizacién en su centro. La epidermis no muestra alteraciones. HE, X10,X4,X10.

Solo en el segundo caso se realizaron técnicas de inmunohistoquimica, que
pusieron de manifiesto una tincion positiva citoplasmica para la actina, la

mioglobina y de forma focal y aislada para la desmina, en las células tumorales.
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La supervivencia de la primera paciente fue de 18 meses. La segunda
paciente, que sobrevivid mas de 2 anos, presentd nuevas metastasis tanto
cutaneas como viscerales. Presentd 5 nuevas recidivas cutaneas, en la misma
localizacion, con intervalos menores a un afo, falleciendo a los 4 anos del

diagndstico de las MC.

I11.17. Metastasis de tumores origin ados en la vesiculay vias

biliares.

Se han reunido 4 casos de MC de origen biliar, 3 de colangiocarcinomas y 1 de

carcinoma de vesicula biliar.

Encontramos 2 casos en el primer periodo de estudio (1990-1999) y otros 2 en
el segundo (2000-2009). 3 de ellos se presentaron en mujeres y 1 en un varén

(tabla 11).

La edad media fue de 65,7 afios, y coincidié casi exactamente con la mediana
(65 afios), con un rango de 60 a 73 afios. El tiempo de evolucion medio del
tumor primario, en los casos en que éste se conocia de forma previa, fue de 2

afios, con un rango de 1 a 3 afios.

En la mayoria de los casos (3 de 4), las metastasis se presentaron tras el
diagndstico del tumor primario, destacando que en uno de los casos fueron la

manifestacion inicial.
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Caso Periodo Edad Sexo Ca. biliar Estadio Localizacion T.evolucién Super-

conocido de MC (afios) TP vivencia
1 Il 60 Mujer  Si \Y Cuero 1 1 mes
cabelludo
2 I 73 Mujer  Si v Abdomen, 1 2 meses
3 I 61 Mujer  Si Y Miembros 3 7 meses
inferiores
4 I 69 Varén No v Abdomen - 5 meses

Tabla 11. Resumen de los casos de met astasis cutaneas de  neoplasias biliares.
T.evolucion: tiempo de evoluciéon; TP: tumor primario.
En el momento de presentaciéon de las MC todos los casos ya presentaban

otras metastasis, tanto ganglionares como viscerales.

Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como dolorosas
por todos los pacientes, y se describian como nodulos. En 3 de los 4 casos las
MC de origen biliar se presentaron como lesiones unicas, y en el restante como
lesiones multiples (entre 2 y 5 lesiones). Destaca la presencia de un caso de
implante iatrogénico, que se presentd sobre la cicatriz de una esfinterotomia
biliar, y ademas fue el unico caso que presento ulceracion clinica (caso 2 de la
tabla 11). Todas las lesiones cutaneas afectaron unicamente a un area
corporal. Las localizaciones correspondieron al abdomen en 3 de los 4 casos,
situandose por tanto en la misma region corporal que el tumor primario en la
mayoria de los casos, a diferencia del caso restante que se ubico en el cuero

cabelludo.

El diagnostico se establecié mediante la realizacion de biopsia cutanea en 3 de
los 4 casos y mediante PAAF y biopsia en 1. La tumoracion se localizaba en la
dermis y la hipodermis en 3 de los 4 y en la dermis exclusivamente en 1. Sdlo
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en 1 de los casos el tumor infiltraba la epidermis. La ulceracion histoldgica
estaba presente en un caso, el mismo en el que se evidencio ulceracion clinica.
Desde el punto de vista histologico, todas las lesiones eran sugestivas de
metastasis de adenocarcinoma. Con respecto al grado de diferenciacion, algo
mas de la mitad de los tumores fueron bien diferenciados (55%), mientras que
la otra mitad eran pobremente diferenciados (figuras 61 y 62). En todos los
casos el infiltrado inflamatorio estaba ausente o era escaso. El angiotropismo y
la invasién vascular no se observaron en ningun caso. La necrosis se describia
en 1 de los 4, y la desmoplasia en 2 de los 4. En 3 de los 4 las figuras de
mitosis se describian como escasas y en el restante como muy abundantes.

Solo en uno de los casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica que

mostraron positividad para Ca19.9 en las células tumorales

Figura 61. Metastasis de un cola ngiocarcinoma en el cu ero cabelludo. Se aprecia una
colonizacion masiva por una neoplasia de estirpe epitelial, que crece formando cordones, nidos
y luces glandulares que contienen un material mucoide. Dicha neoplasia infiltra la hipodermis y
la dermis papilar y reticular, quedando en la proximidad de la epidermis. HE, X10.
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Figura 62. Metastasis cutanea de un adenocarcinoma de vesicula biliar bien diferenciado.
Histolégicamente la tumoraciéon corresponde a una proliferacion epitelial maligna, de estirpe
glandular, bien diferenciada, constituida por elementos glandulares de talla variable, que estan
incluidos en un estroma que presenta una marcada reaccion desmoplasica con areas de
calcificacion distréfica. HE, X10, X4, X20.

La supervivencia de todos los pacientes fue inferior a los 2 afos desde el
diagndstico de las MC, con una mediana de 3,5 meses, y un rango de 1 a 7

meses.

111.18. Metastasis cutaneas de neoplasias de origen uterino.

Se han encontrado 5 casos de mujeres con MC de origen uterino, 4 en el

primer periodo y 11 en el segundo (tabla 12).

La edad media de las pacientes fue de 63,4 afos, y coincidié casi con la

mediana (64 afos).

En los 5 casos las MC se presentaron tras el diagndéstico del tumor de origen.
El tiempo de evolucion medio del tumor primario fue variable con un rango de 1
a 7 anos. Todas las neoplasias habian producido metastasis ganglionares, y la

mayoria (4 de 5) metastasis viscerales en el momento de diseminarse a la piel.
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Caso Periodo Edad Neopla sia Estadio T.ev oluciéon Supervivencia
uterina (ahos) TP

1 | 66 Adenocarcinoma |l 5 > 2 anos
endometrial

2 | 64 Leiomiosarcoma IV 7 > 2 anos
uterino

3 | 52 Leiomiosarcoma IV 1 10 meses
uterino

4 Il 62 Leiomiosarcoma IV 1 > 2 anos
uterino

5 | 73 Adenocarcinoma |V 1 4 meses
endometrial

Tabla 12. Resumen d e los caso s de meta stasis cu taneas de n eoplasias uterinas.
T.evolucidn: tiempo de evolucién; TP: tumor primario.

Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como dolorosas
por 2 de las 5 pacientes y como asintomaticas por las 2 restantes. Todas las
lesiones cutaneas se describian como nodulos. En 2 de los 5 casos las MC de
origen uterino se presentaron como lesiones unicas, en otros 2 se observaron
entre 2 y 5 lesiones y en el caso restante mas de 5 lesiones. La localizacién
mas frecuente de las lesiones cutaneas metastasicas fue el abdomen, en 4 de
los 5 (casos 1, 3, 4 y 5), localizandose ademas en el térax en uno de ellos. El
caso restante presentd lesiones nodulares multiples en el cuero cabelludo y el
térax (caso 2). Destaca la presencia de un nodulo umbilical (caso 5) y un caso
de implante iatrogénico sobre una cicatriz quirurgica (caso 4). Sélo un caso
presentd ulceracion clinica (caso 5). La mayoria de las metastasis (3 de 5)

afectaron unicamente a un area corporal.

El diagnostico se establecié mediante la realizacion de biopsia cutanea en 4 de
los 5 casos, y mediante PAAF en 1 de los 5 (caso 5). La tumoracion se
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localizaba en la dermis y la hipodermis en 2 de los 4 casos en los que se pudo
estudiar por disponer de biopsia, y solo en la hipodermis en los otros 2. En
ninguno de los casos el tumor infiltraba ni ulceraba la epidermis. Desde el
punto de vista histologico, las lesiones eran sugestivas de metastasis de
adenocarcinoma en 2 de los 5, y de leiomiosarcoma en 3 de 5. Con respecto al
grado de diferenciacién, el adenocarcinoma estudiado mediante biopsia
cutdnea fue moderadamente diferenciado, mientras que 2 de los
leiomiosarcomas fueron de alto grado (casos 3 y 4) y el restante de bajo grado

(caso 2) (figuras 63 y 64).
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Figura 63. Meta stasis abdominal de un leiomiosarcoma uterino de alto grado de
malignidad. Histolégicamente se trata de un area de invasion cutanea por un sarcoma de alto
grado. HE, X10, X20.

Figura 6 4. Metastasis umbilical de un adenocarcinoma endom etrial pobrem ente
diferenciado. Imagen de una PAAF, mostrando extendidos densamente celulares. HE, X4,
X20, X40.
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El infiltrado inflamatorio estaba ausente o era escaso, en todos los casos. El
angiotropismo, la invasion vascular y la necrosis no se objetivaron en los casos
estudiados. Sdlo en un caso, el que se presentd como un nédulo umbilical, se
describia la desmoplasia. En casi todos lo casos las figuras de mitosis se
describian como escasas, salvo en un caso (caso 4) en el que eran muy

abundantes (5%).

Solo en uno de los casos, correspondiente a un leiomiosarcoma (caso 4) se
realizaron técnicas de inmunohistoquimica. Con dichas técnicas las células
neoplasicas resultaron positivas para la actina, la miosina, y p-63, con

negatividad para CD117 c-kit.

La supervivencia desde el diagnostico de las MC fue superior a 2 afios en 3 de
las 5 pacientes. En las 2 en que era menor a 2 afios, fue de 10 y 4 meses
respectivamente. 2 de las pacientes (casos 2 y 3) presentaron nuevas MC en el
periodo de estudio que, en ambos casos, se localizaron en el térax, y se
presentaron con un intervalo desde el diagnostico de la primera MC de 3y 2

anos, respectivamente

111.19. Metastasis cutaneas de neoplasias originadas en el

intestino delgado.

Se ha encontrado un unico caso de MC procedente de un adenocarcinoma
intestinal, localizado en el ileon, que se presentd en una mujer en el primer

periodo de estudio (1990-1999). La edad de la paciente era 58 afnos.
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El tiempo de evolucion del tumor primario, que se conocia de forma previa al

diagndstico de la MC, fue de 1 afo.

En el momento del diagndstico, la paciente ya presentaba otras metastasis,
tanto ganglionares como viscerales. La lesion cutdanea de origen metastasico
era referida como asintomatica y se describia como un nddulo unico, no

ulcerado, localizado en el abdomen.

El diagndstico se establecio mediante la realizacion de PAAF. Desde el punto
de vista histoldgico, la lesion era sugestiva de metastasis de adenocarcinoma

No se realizaron técnicas de inmunohistoquimica.

La supervivencia de la pacientes tras el diagnéstico de la MC fue de 1 mes.

111.20. Metastasis cutaneas de neuroblastoma.

Se ha recogido solo un caso de una MC procedente de un neuroblastoma
paravertebral. El caso se presenté en el primer periodo de estudio, en una

lactante mujer de 3 meses de edad.

El tumor de origen fue diagnosticado en el periodo neonatal, y en el momento
del diagnéstico de la diseminacion cutanea, ya se habian demostrado otras

metastasis tanto viscerales como ganglionares.
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Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales
La lesidon cutanea metastasica se presentd, como un nddulo uUnico, sin
ulceracion clinica, aparentemente asintomatico, y localizado en el torax, en la

misma area corporal que el tumor primario.

El diagnéstico se establecié mediante la realizacién de biopsia cutanea. La
tumoracion se localizaba en la dermis exclusivamente sin infiltrar ni ulcerar la

epidermis.

Desde el punto de vista histologico, la lesién fue diagnosticada como
metastasis de neuroblastoma, pobremente diferenciado. Se describia la
presencia de un infiltrado inflamatorio moderado-intenso. El angiotropismo, la
invasion vascular, la necrosis, la ulceracion y la desmoplasia estaban ausentes.

Las figuras de mitosis se describian como muy abundantes.

- . P e
BT bl ANED

Jom L AL

Rl -4".. .
(4 . ¢
?l- v 15‘

|
iy

Figura 65. Areade infiltracion dérmica e hipodérmica por un neuroblas toma.
Histologicamente corresponde a una infiltracion de la dermis media profunda y la hipodermis
por una neoplasia maligna que crece en sabana poblada por células de aspecto indiferenciado,
con una elevada actividad mitotica. Se muestra la tinciéon inmunohistoquimica con la que las
células tumorales se tifien de manera positiva para cromogranina. Cromogranina, X20, X10.

Con las técnicas de inmunohistoquimica las células neoplasicas resultaron
intensamente positivas para cromogranina (figura 65), sinaptofisina y ENS,

siendo el indice de proliferacion celular (ki67) mayor al 90%.
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La supervivencia de la paciente fue mayor a 2 anos tras el diagndstico de la

MC.

IV. Res ultados agrupados se qun la localizacion de las

metastasis cutaneas.

IV.1. Metastasis cutaneas localizadas en la cabeza y el cuello.

Se han recogido un total de 67 casos de MC localizadas en la cabeza y el
cuello, 38 en el primer periodo de estudio (56,7%) y 29 (43,3%) en el segundo,
de las que 36 casos (53,7%) se dieron en varones y 31 en mujeres (46,3%). La
edad media de los pacientes fue de 60,3 afios casi coincidente con la mediana

(60,0), con una desviacion tipica de 12,8, y un rango de 20 a 86 anos.

Figura 66. Metastasis cutanea en el cuero cabelludo procedente de un adenocarcinoma
ductal mamario. Se observa una placa ulcerada, con una costra hemorragica central.

En la mayoria, 50 de 67 (74,6%), se conocia la neoplasia primaria de forma
previa a la presentacion de las metastasis en la piel. El tiempo de evolucion

medio del tumor de origen fue de 3,52 afios, con una desviacion tipica de 5,57
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afos, y un rango de 1 a 37 afos. El origen mas frecuente fueron los CECC que
representaron 18 de los 67 casos (26,9%), seguido de las neoplasias
pulmonares en 14 casos (20,9%), adenocarcinoma de mama en 9 casos
(13,4%), neoplasias gastricas en 5 casos (7,5%), COD en otros 5 casos,
carcinoma colorrectal en 3 casos (4,5%) y carcinoma de tiroides en 2 casos
(3%), encontrando otros casos aislados de neoplasias de diverso origen como

se reflejan en la tabla 13.

Origen N Origen n
Mama 9 Préstata 1
Pulmoén 14 Higado 1
Ovario 1 Oseo 1
Gastrico 5 Musculo 1
Colorrectal 3 Desconocido 5
Pancreas Carcinoma de

1 cabeza y cuello 18
Tiroides 2 Vesicula biliar y

vias biliares 1

1
Renal 1 Endometrio 1
Vejiga urinaria ’ Total 67
Eséfago

Tabla 13. Metastasis cutaneas lo calizadas e n el cuero cabelludo, mostran do las
neoplasias de origen. n: numero de casos. Destacamos en negrita los origenes mas
frecuentes.
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En la mayoria de los pacientes, 48 de 67 (71,6%) las MC se presentaron de
forma posterior al diagndstico del tumor primario, mientras que en 13 pacientes
(19,4%), precedieron al diagnéstico del tumor primario, realizandose un

diagndstico simultaneo en 6 casos (9%).

La gran mayoria de los pacientes, 59 de 67 (88,1%), presentaban ya otras
metastasis en el momento del diagndstico de las metastasis en la piel, casi
todos (61 de 67) ganglionares (91%) y casi tres cuartas partes viscerales ,49 de
67 (73,1%). En cuanto a la estadificacion, la mayoria de las neoplasias se
encontraban en estadio IV (70,1%), seguidas en orden de frecuencia de las que
estaban en estadio Il (16,4%), y de una minoria en estadios | (6%) y Il (3,0%),

antes de detectarse la diseminacion cutanea.

Las lesiones eran referidas como dolorosas por la mitad de los pacientes y
como asintomaticas por la otra mitad. Las lesiones elementales se describian
como nodulos en la mayoria de los casos, 59 de 67 (88,1%), seguidas de las
que lo hacian como placas (5,5%), papulas (4,0%) y maculas (2,5%). La
ulceracion clinica de las lesiones metastasicas fue un hallazgo poco frecuente,
sélo presente en 8 casos (11,9%). En mas de la mitad de los pacientes las
metastasis en la cabeza y el cuello fueron lesiones unicas (55,2%),
encontrando entre 2 y 5 lesiones en el 26,9%, y mas de 5 en el 17,9%. Destaca
el hecho de que casi la mitad de las lesiones en esta localizacion, se situaron
en el cuero cabelludo (43,3%). En los casos en los que coexistieron con MC en

otras localizaciones, el 13,4% se localizaron en el térax, el 6% en el abdomen,
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el 4,8% en los miembros superiores, el 6,7% en los miembros inferiores, y el
9% en los genitales. Destaca la presentacion simultanea, en otras
localizaciones de MC zosteriformes en 2 pacientes, de metastasis en coraza en
3, de 1 nodulo umbilical, 3 lesiones sobre cicatrices y un caso de implante
iatrogénico de infiltracidn metastasica sobre una traqueostomia en un paciente
con un CECC. No obstante, las lesiones metastasicas afectaron
exclusivamente a un area corporal en la mayoria de los casos (82,1%).

Resulta llamativo que en mas de la mitad de los casos (58, 2%), las metastasis

se localizaran en un area corporal distinta a la del tumor primario.

Figura 67. Metastasis cutaneas de origen vesical . Se observan dos nddulos

eritematosos en la raiz nasal y en la frente.

El diagndstico se realizd6 mediante biopsia cutanea en 64 de los 67 pacientes
(95,5%), y mediante PAAF en los 3 restantes. En mas de la mitad de los casos
(52,2%) la tumoracion metastasica se localizé en la dermis y la hipodermis, en
el 35,8% séblo en la dermis y en el 7,5% sélo en la hipodermis. En 5 de los 67
casos (7,5%) habia infiltracién y ulceracion de la epidermis. Desde el punto de
vista histologico casi la mitad (49,3%), de las lesiones metastasicas eran

adenocarcinomas, una cuarta parte (25,4%) carcinomas epidermoides, otra
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cuarta parte (26,4%) carcinomas indiferenciados y el 4,5% sarcomas. Con
respecto al grado de diferenciacion el 44,8% de las lesiones se catalogaron
como pobremente diferenciadas o de alto grado, el 37,3% como
moderadamente diferenciadas y solo el 13,4% como bien diferenciadas o de
bajo grado. El infiltrado inflamatorio fue moderado o intenso en el 17,9% de los
casos, y ausente o escaso en el resto. La angiogénesis se objetivo en el 4,5%
de los casos, el angiotropismo en el 6%, la necrosis en el 9% y la desmoplasia
en el 14,9%. Las mitosis se describieron como escasas en la mayoria de los
pacientes (74,6%), como frecuentes en el 16,4% y como muy abundantes en
tan solo el 4,5%.

Solo en el 29,9% de los casos se realizaron estudios de inmunohistoquimica.
Con respecto al estudio de la supervivencia a 2 afos, sélo el 20,9% de los
pacientes sobrevivieron a este periodo. En los pacientes que sobrevivieron
menos de 2 anos, la supervivencia media desde el diagnéstico de las
metastasis en la piel fue de 5,79 meses, con una desviacion tipica de 6,47
meses. Un 19,4% de los pacientes que vivieron mas de 2 afnos desde el
diagnostico de las MC presentaron nuevas metastasis, un 17,9% cutaneas y un
16,4% viscerales. El numero de metastasis sucesivas estudiadas fue de 2 en 5
pacientes (7,5%) y de 3 o mas en otros 3 pacientes (4,5%). El tiempo medio
entre la aparicion de éstas fue de 1,29 afios entre la primera y la segunda MC y

de 1 afo entre la segunda y la tercera y sucesivas.
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IV.2. Metastasis cutaneas localizadas en el torax.

Se han recogido un total de 154 casos de MC localizadas en el térax, 96
(62,3%) en el primer periodo de estudio (1990-1999) y 58 (37,7%) en el
segundo (2000-2009), de las que 110 casos (71,4%) se dieron en mujeres y 44
(28,6%) en varones. La edad media de los pacientes fue de 60,5 afios casi
coincidente con la mediana (60,0), con una desviacion tipica de 15,06, y un

rango de 1 a 95 afios.

En la mayoria, 114 de 154 (74%), se conocia la neoplasia primaria de forma
previa a la presentacion de las metastasis en la piel. El tiempo de evolucion
medio del tumor de origen fue de 4,06 afios, con una desviacion tipica de 4,84
afios, y un rango de 1 a 28 afios. El origen mas frecuente fue el
adenocarcinoma de mama que representd 93 de los 154 casos, es decir mas
de la mitad (60,4%), seguido de las neoplasias pulmonares en 23 casos
(14,9%), carcinomas de origen desconocido en otros 10 casos (6,5%),
neoplasias gastricas en 6 casos (3,9%), carcinomas colorrectales en 3 casos
(1,9%), CECC en 4 (2,6%) y ovaricos en otros 4 casos (2,6%), encontrando
otros casos menos frecuentes y aislados de neoplasias de diverso origen como

se reflejan en la figura 68.

En la mayoria de los pacientes, 110 de 154 (71,5%) las metastasis cutdneas se
presentaron de forma posterior al diagndéstico del tumor primario, mientras que
en 25 pacientes (16,2%), precedieron al diagnostico del tumor primario,

realizandose un diagnéstico simultdneo en 19 casos (12,3%).

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 135



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

Metastasis cutineas localizadas en el torax
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Figura 68. Metas tasis cutaneas localizadas en el térax r esumidas en fun cion del origen
del tumor primario.

La gran mayoria de los pacientes, 134 de 154 (87%), presentaban ya otras
metastasis en el momento del diagndstico de las metastasis en la piel, casi
todos (125 de 154) ganglionares (81,1%) y mas de mas de la mitad viscerales
91 de 154 (58,4%). En cuanto a la estadificacion, la mayorias de las neoplasias
se encontraban en estadio IV (58,4%), seguidas en orden de frecuencia de las
que estaban en estadio Il (25%), y de una minoria en estadios | (7,8%) y Il

(7,8%).
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Figura 69. A: Metastasis cutanea localizada en el térax posterior de un varén, procedente
de un carcinoma epidermoide de laringe. B: Imagen de detalle donde se aprecia un area
de ulceracioén.

Las lesiones eran referidas como asintomaticas por mas de la mitad de los
pacientes, 99 de 154 (64,3%) y como dolorosas por los 55 pacientes restantes
(35,7%). Las lesiones elementales se describian como nédulos en la mayoria
de los casos, 132 de 154 (86,1%), seguidas de las que lo hacian como placas
(11,1%) (figura 70), y papulas (3,2%). La ulceracion clinica de las lesiones
metastasicas (figura 69) fue un hallazgo presente en 35 de los 154 casos
(22,7%). En casi la mitad de los pacientes las metastasis en el térax fueron
lesiones unicas (40,3%), casi igual a la presentacion con mas de 5 lesiones en
el 40,9% y entre 2y 5 en el 18,8%. En los casos en los que coexistieron con
MC en otras localizaciones, el 5,8% se localizaron en la cabeza y el cuello (4%
del total en el cuero cabelludo), el 9,7% en el abdomen, el 3,2% en los
miembros superiores, el 2,6% en los miembros inferiores, y el 2,6% en los
genitales. Destaca la presentacion simultdnea de MC zosteriformes en 9
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pacientes, de metastasis en coraza en 7, de 1 ndédulo umbilical, 35 lesiones
sobre cicatrices quirurgicas y 2 casos de implantes iatrogénico, sobre orificios
de drenajes quirurgicos.

En la mayoria de los casos (75,7%) las lesiones cutdneas metastasicas se
localizaron en la misma area corporal que el tumor primario mientras que en el
13,9% lo hicieron en un area corporal distinta a la de éste, situandose
simultdneamente en ambas en el 10,4% restante. Las lesiones afectaron

exclusivamente a un area corporal en la mayoria de los casos (83%).

Figura 70. Metastasis cutanea de origen ovarico localizada en el térax anterior. Se
observa una placa eritamatoviolacea.

El diagndstico se realizé mediante biopsia cutanea en 151 de los 154 pacientes
(98,1%), y mediante PAAF en los 3 restantes. En casi la mitad de los casos
(46,7%) la tumoracion metastasica se localizdé en la dermis y la hipodermis, y
casi en la otra mitad (46%) solo en la dermis y en el 7,1% restante sélo en la
hipodermis. Unicamente en 7 de los 154 casos (4,5%) habia infiltracion de la
epidermis, mientras que la ulceracion de la misma estaba presente en 16

(10,7%).
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Figura 71. Infiltracién d érmica e hipodérmica por carcino ma de origen mamario, en
la espalda. Histologicamente, se observa en la dermis e hipodermis un infiltrado difuso
neoplasico constituido por células epiteliales de citoplasmas amplios y eosindfilos y nucleos
pleomorficos con frecuentes figuras de mitosis y nucleolos prominentes. Dichas células, crecen
formando nidos sdlidos y frecuentes hileras celulares. Se observan muy escasas luces
glandulares mal definidas. HE, X4, X10.

Figura 72. Area de in filtracion en la zona supraclavicular por una ne oplasia epitelial de
alto gra do de malignidad y pobremente di ferenciada. Se evidencia una epidermis
preservada y a nivel hipodérmico una intensa infiltracion a expensas de una neoplasia que
crece en sabana, con células grandes de citoplasma poligonal, eosinéfilos y nucleos
hipertréficos con abundantes mitosis y que infiltra los haces musculares subyacentes. HE, X10,
X10, X10.

Desde el punto de vista histolégico, casi la mitad (49,3%), de las lesiones
metastasicas eran adenocarcinomas, con menor proporcion de otras
histologias: carcinomas epidermoides (5,2%), carcinomas indiferenciados
(12,3%), sarcomas (2%) y otras histologias en el 1,3% restante (figuras 71 y
72). Con respecto al grado de diferenciacion el 46,4% de las lesiones se
catalogaron como pobremente diferenciadas o de alto grado, el 45,7% como

moderadamente diferenciadas y soélo el 7,9% como bien diferenciadas o de
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bajo grado. El infiltrado inflamatorio fue moderado o intenso en el 14,8% de los
casos, y ausente o escaso en el resto (85,2%). El angiotropismo se objetivé en
la quinta parte de los casos (20%), la angiogénesis en el 2,7%, la necrosis en el
10,7% y la desmoplasia en el 26%. Las mitosis se describieron como escasas
en mas de la mitad de los pacientes (64,7%), como frecuentes en el 23,3% y

como muy abundantes en tan sélo el 11,3%.

Con respecto al estudio de supervivencia a 2 anos, el 39,1% de los pacientes
sobrevivieron a este periodo. En los pacientes que vivieron menos de 2 anos, la
supervivencia media desde el diagnostico de las metastasis en la piel fue de
6,1 meses, con una desviacion tipica de 5,8 meses. Un 70,5% de los pacientes
que vivieron mas de 2 afos desde el diagndstico de las MC presentaron
nuevas metastasis, un 63,9% cutaneas y un 36,1% viscerales. El numero de
metastasis sucesivas estudiadas fue de 2 en 14 pacientes (9,2%) y de 3 o mas
en otros 2 pacientes (1,4%). El tiempo medio de aparicién de las MC fue de
1,56 anos entre la primera y la segunda y de 1 afio entre la segunda y la

tercera y sucesivas.

IV.3. Metastasis cutaneas localizadas en el abdomen.

Se han recogido un total de 56 casos de MC localizadas en el abdomen, 25
(44,6%) en el primer periodo de estudio (1990-1999) y 31 (55,4%) en el

segundo (2000-2009), de las que 29 casos (51,8%) se dieron en mujeres y 27
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(48,2%) en varones. La edad media de los pacientes fue de 65,7 anos, con una

desviacion tipica de 12,2, y un rango de 41 a 90 afos.

Figura 73. Metastasis de un adenocarcinoma gastrico. Se aprecia un nédulo eritematoso
unico localizado en el abdomen de un varén.

En la mayoria, 40 de 56 (71,4%), se conocia la neoplasia primaria de forma
previa a la presentacion de las metastasis en la piel. El tiempo de evolucién
medio del tumor de origen, en los casos en que éste era conocido, fue de 1,9
afos, con una desviacion tipica de 1,46 afios, y un rango de 1 a 8 anos. El
origen mas frecuente fueron los carcinomas colorrectales en 17 casos (30,4%),
seguido de las neoplasias pulmonares en 7 casos (12,5%), carcinomas de
origen desconocido en otros 7 casos (12,5%), neoplasias gastricas (figura 73)
en otros 7 casos (12,5%), encontrando casos menos frecuentes y aislados de

neoplasias de diverso origen como se reflejan en la figura 74.

En mas de la mitad de los pacientes, 37 de 56 (66,1%) las MC se presentaron
de forma posterior al diagndstico del tumor primario, mientras que en 10
pacientes (17,9%), precedieron al diagndstico del tumor primario, realizandose

un diagndstico simultaneo en 9 casos (16,1%).
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Figura 74. Metastasis cutaneas lo calizadas en el abdome n resumidas en funcié n del
origen del tumor primario.

La gran mayoria de los pacientes, 46 de 56 (85,2%), presentaban ya otras
metastasis en el momento del diagndstico de las metastasis en la piel, casi
todos ganglionares (84,9%) y el 79,2% viscerales. En cuanto a la
estadificacion, la mayoria de las neoplasias se encontraban en estadio IV
(83,3%), seguidas en orden de frecuencia de las que estaban en estadio llI

(9,3%), y de una minoria en estadios Il (5,6%) y | (1,9%).

Las lesiones eran referidas como asintomaticas por mas de la mitad de los
pacientes (70,4%) y como dolorosas por los restantes (29,6%). Las lesiones
elementales se describian como nddulos en la mayoria de los casos, 132 de

154 (81,8%), seguidas de las que lo hacian como placas (9,1%), papulas
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(5,4%) y maculas (3,6%). La ulceracion clinica de las lesiones metastasicas fue
un hallazgo presente en 15 de los 56 casos (26,8%). En casi la mitad de los
pacientes las MC localizadas en el abdomen fueron lesiones Unicas (41,1%),
casi igual a la presentacién con mas de 5 lesiones en el 42,9% y entre 2y 5 en
el 16,1%. En los casos en los que coexistieron con MC en otras localizaciones,
el 7,1% se localizaron en la cabeza y el cuello (3,6% del total en el cuero
cabelludo), el 27,3% en el térax, el 3,6% en los miembros superiores, el 5,4%
en los miembros inferiores, y el 7,1% en el &rea genital. Destaca la
presentacion simultanea de metastasis cutaneas zosteriformes en 3 pacientes,
de metastasis en coraza en 2, 11 nddulos umbilicales, 4 lesiones sobre
cicatrices y 2 casos de implantes iatrogénicos, correspondientes a orificios de
drenaje quirurgico.

En mas de la mitad de los casos (64,0%) las lesiones cutdneas metastasicas
se localizaron en la misma region corporal que el tumor primario mientras que
en el 16,0% lo hicieron en un area corporal distinta a la de éste, localizandose
simultdneamente en ambas en el 20,0% restante. Las lesiones afectaron
exclusivamente a un area corporal en la mayoria de los casos (74,5%).

El diagndstico se realizd6 mediante biopsia cutanea en 54 de los 56 pacientes
(96,4%), y mediante PAAF en los 2 restantes. En casi la mitad de los casos
(46,4%) la tumoracion metastasica se localizé en la dermis y la hipodermis, en
el 35,7% sélo en la dermis y en el 14,3% restante s6lo en la hipodermis.
Unicamente en 5 de los 54 casos en los que se realizo biopsia (9,3%), habia

infiltracién de la epidermis, mientras que la ulceracion de la misma estaba
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presente en el 14,8%. Desde el punto de vista histolégico mas de tres cuartas
partes (78,6%) de las lesiones metastasicas eran adenocarcinomas, con menor
proporcion de otras histologias: carcinomas epidermoides (5%), carcinomas
indiferenciados (12,5%), y sarcomas (1,8%). Con respecto al grado de
diferenciacion el 51,9% de las lesiones se catalogaron como pobremente
diferenciadas o de alto grado, el 40,7% como moderadamente diferenciadas y

sélo el 7,4% como bien diferenciadas o de bajo grado (figura 76).

Figura 76. Metastasis cutanea loc alizada en la par ed abdominal pro cedente de un
carcinoma pobremente difer enciado de eséfago. Area de infiltracidn por carcinoma
pobremente diferenciado. Histolégicamente se aprecia un parénquima fibroadiposo
masivamente infiltrado por células grandes de citoplasma eosinéfilo y niucleos pleomorfos con
nucleolo prominente, que se disponen en nidos en general de pequeio tamafio y cordones. En
algunas éareas esta proliferacion muestra imagenes de abscesificacién y necrosis. HE, X10,
X20, X20.

El infiltrado inflamatorio fue moderado o intenso en el 16,7% de los casos, y
ausente o escaso en el resto (83,3%). El angiotropismo se objetivo en el 5,6%
de los casos, la angiogénesis en el 3,7%, la necrosis en el 14,8% vy la
desmoplasia en el 24,1%. Las mitosis se describieron como escasas en mas de
la mitad de los pacientes (53,7%), como frecuentes en el 29,6% y como muy

abundantes en el 16,7%.

Sdlo en el 20,4% de los casos se realizaron estudios de inmunohistoquimica.
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Con respecto al estudio de la supervivencia a 2 afos, soélo el 16,7% de los
pacientes sobrevivieron a este periodo. En los pacientes que vivieron menos de
2 anos, la supervivencia media desde el diagnostico de las metastasis en la piel
fue de 5,2 meses, con una desviacion tipica de 1,46 meses. Un 75% de los
pacientes que vivieron mas de 2 afos desde el diagnéstico de las MC
presentaron nuevas metastasis, un 53,8% cutaneas y un 76,9% viscerales. El
numero de metastasis sucesivas estudiadas fue de 2 en 6 pacientes (10,9%).

El tiempo medio de aparicion de metastasis sucesivas fue de un afio.

IV.4. Metastasis cutaneas loca lizadas en los miembros

superiores.

Se han recogido un total de 10 casos de MC localizadas en los miembros
superiores, 3 en el primer periodo de estudio (30%) y 7 (70%) en el segundo,
de las que 3 casos se dieron en mujeres y 7 en varones. La edad media de los
pacientes fue de 62,5 afos coincidente con la mediana, con una desviacion

tipica de 13,8 y un rango de 40 a 81 afios.

En 6 de los 10 pacientes, se conocia la neoplasia primaria de forma previa a la
presentacion de las metastasis en la piel. El tiempo de evolucion medio del
tumor de origen fue de 4,4 afos, con una mediana de 1 y una desviacion tipica
de 7,05 anos, y un rango de 1 a 17 afios. Los origenes mas frecuentes fueron

los carcinomas de mama en 3 casos y las neoplasias pulmonares en otros 3,
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seguidos de los COD en 2 casos, encontrando otros casos menos frecuentes y

aislados de neoplasias de diverso origen como se reflejan en la figura 76.

Metastasis cutaneas localizadas en los miembros
superiores

20% 30% B Mama
B Pulmén
0O Gastrico
10% O Renal
10% B Desconocido

30%

Figura. Metastasis cutaneas localizadas en los miembros superiores resumidas

en funcién del origen del tumor primario.

En 6 de los 10 pacientes, las MC se presentaron de forma posterior al
diagnostico del tumor primario, mientras que en los 4 pacientes restantes

precedieron al diagndstico del tumor primario.

Todos los pacientes, presentaban ya otras metastasis en el momento del
diagnostico de las metastasis en la piel, casi todos ganglionares (80%) y el
70% viscerales. En cuanto a la estadificacion tumoral en el momento previo al

diagndstico de las MC, la mayoria de las neoplasias se encontraban en estadio
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IV (70%), seguidas en orden de frecuencia de las que estaban en estadio Il

(20%), y en estadio Il (10%).

Figura 77. Metastasis subungueal de un adenocarcinoma pulmonar. Se aprecia un
nédulo rojizo y friable en el primer dedo de la mano derecha.

Las lesiones eran referidas como asintomaticas por mas de la mitad de los
pacientes (60%) y como dolorosas por los restantes (40%). Las lesiones
elementales se describian como nddulos (figura 77) en la mayoria de los casos,
9 de 10, y como placas en el restante. La ulceracion clinica de las lesiones
metastasicas fue un hallazgo presente en 2 de los 10 casos. En casi la mitad
de los pacientes las MC en los miembros superiores fueron lesiones unicas
(40%) o multiples con mas de 5 lesiones (40%) y entre 2 y 5 en el 20%
restante. En los casos en los que coexistieron con MC en otras localizaciones,
el 50% se localizaron en el térax, el 20% en el abdomen y el 10% en los
miembros inferiores. Destaca la presentacidn simultanea de una MC en coraza.

En ninguno de los casos las lesiones cutaneas metastasicas se localizaron en
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la misma region corporal que el tumor primario, encontrandose en un area
corporal distinta a la del tumor primario en 6 pacientes, y simultaneamente en
ambas en los 4 restantes. Las lesiones afectaron exclusivamente a un area
corporal en la mitad de los casos y a mas de una en la otra mitad.

El diagnostico se realizé mediante biopsia cutanea en todos los casos. En 4 de
los 10, la tumoracion metastasica se localizé en la dermis y la hipodermis, en
otros 4 sélo en la dermis y en los 2 restantes s6lo en la hipodermis. En ningun
caso se objetivo infiltracién de la epidermis, y la ulceracion de la misma estaba
presente solo en 1 de los 10. Desde el punto de vista histoldgico la mayoria de
las lesiones metastasicas eran adenocarcinomas (8 de 10), con menor
proporcion de otras histologias: un carcinoma epidermoide y un carcinoma
indiferenciado. Con respecto al grado de diferenciacién, la mayoria se
describian como neoplasias moderadamente diferenciadas (7 de 10), 2 de las
10 lesiones se catalogaron como pobremente diferenciadas y la restante como
bien diferenciada. El infiltrado inflamatorio fue moderado o intenso en 8 de los
10 casos, y ausente o0 escaso en 2. El angiotropismo se objetivo en 1 de los 10
casos, al igual que la angiogénesis (1 de 10), y la desmoplasia (1 de 10),
siendo mas frecuente la necrosis, observada en 4 de los 10 casos. Las mitosis
se describieron como escasas en mas de la mitad de los pacientes (70%),
como frecuentes en el 20% y como muy abundantes en tan sélo el 10%.

Con respecto al estudio de la supervivencia a 2 afios, s6lo 2 de los 10
pacientes sobrevivieron a este periodo. En los pacientes que vivieron menos de

2 afnos, la supervivencia media desde el diagndstico de las metastasis en la piel
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fue de 7 meses, con una desviacion tipica de 8,67 meses, y una mediana de 4
meses. Los 2 pacientes que vivieron mas de 2 afos desde el diagndstico de las

MC presentaron nuevas metastasis, tanto cutaneas como viscerales.

IV.5. Metastasis cutaneas loca lizadas en los miembros

inferiores.

Se han encontrado 14 casos de MC localizadas en los miembros inferiores, 8
(57,1%) en el primer periodo de estudio (1990-1999) y 6 (42,9%) en el segundo
(2000-2009), de las que 10 casos (71,4%) se dieron en mujeres y 4 (28,6%) en
varones. La edad media de los pacientes fue de 60,5 anos, casi coincidente
con la mediana (60,0), con una desviacion tipica de 15,06, y un rango de 1 a 95

anos.

En la mayoria, 12 de los 14 (85,7%), se conocia la neoplasia primaria de forma
previa a la presentacion de las metastasis en la piel. El tiempo de evolucion
medio del tumor de origen fue de 4,06 afios, con una desviacion tipica de 4,84
afos, y un rango de 1 a 28 afos. El origen mas frecuente fueron los
carcinomas de mama en 6 de los 14 casos, seguido de las neoplasias
colorrectales en 2 de los14 casos y de la vejiga urinaria en otros 2 casos,
encontrando otros casos menos frecuentes y aislados de neoplasias de diverso

origen como se reflejan en la figura 78.
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Figura 78. Metastasis cutaneas lo calizadas en los miembros inferior es resumidas en
funcién del origen del tumor primario.

En la mayoria de los pacientes, 11 de 14 (78,6%) las MC se presentaron de
forma posterior al diagnodstico del tumor primario, mientras que en un paciente
(7,1%), precedieron a dicho diagnostico, realizandose un diagnostico

simultaneo en 2 casos (14,3%).

La gran mayoria de los pacientes, 13 de 14 (92,9%), presentaban ya otras
metastasis en el momento del diagndstico de las metastasis en la piel, casi

todos ganglionares (13 de 14) y el 71,4% (10 de 14) viscerales.

En cuanto a la estadificacion, la mayoria de las neoplasias se encontraban en
estadio IV (71,4%%), seguidas en orden de frecuencia de las que estaban en

estadio Ill (21,4%), y de unico paciente en estadio Il (7,1%).

Las lesiones eran referidas como asintomaticas por la mayoria de los

pacientes, 12 de 14 (85,7%) y como dolorosas por los 2 restantes (14,3%). Las
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lesiones elementales se describian como nodulos en casi todos los casos, 13
de 14 (92,9%), y como una placa en el caso restante (7,1%). La ulceracion
clinica de las lesiones metastasicas fue un hallazgo presente solo en 1 de los
14 casos. En 6 de los 14 pacientes la metastasis en los miembros inferiores
fueron lesiones unicas (42,9%), igual a la presentacion con mas de 5 lesiones
enel42,9% y entre 2y 5 en el 14,3%. En los casos en los que coexistieron con
MC en otras localizaciones, el 28,6% se situaron en el térax, el 21,4% en el
abdomen, el 7,1% en los miembros superiores, el 54% en los miembros
inferiores, y el 21,4% en el area genital. Destaca la presentacion simultanea un
caso de metastasis en coraza y otro de un implante iatrogénico.

En mas de la mitad de los casos (53,8%) las lesiones cutdneas metastasicas
se localizaron en un area corporal distinta a la del tumor primario, coincidiendo
el area corporal con la del tumor primario sélo en 15,4%, mientras que en los
pacientes restantes (30,8%) lo hicieron localizandose simultaneamente tanto en
el mismo area de la neoplasia de origen como en otra. Las lesiones afectaron
exclusivamente a un area corporal en la mitad de los casos (7 de 14) y a mas
de una en la otra mitad.

El diagnéstico histopatoldgico se realizé mediante biopsia cutanea en todos los
pacientes. En la mayoria de los casos, 10 de 14 (71,4%) la tumoracién
metastasica se localizé en la dermis y la hipodermis, en el 21,4% sélo en la
dermis y en el 7,1% restante sélo en la hipodermis. Unicamente en 1 de los 14
casos (7,1%) habia infiltracién de la epidermis, mientras que la ulceracion de la

misma estaba presente en 2 (14,3%).
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Desde el punto de vista histologico, la mayoria de las lesiones metastasicas, 11
de 14 (78,6%), eran adenocarcinomas, con 2 casos de carcinomas
indiferenciados (14,3%), y uno de sarcoma (7,1%). Con respecto al grado de
diferenciacion el 50% de las lesiones se catalogaron como pobremente
diferenciadas o de alto grado, el 42,9% como moderadamente diferenciadas y
sélo el 7,1% como bien diferenciadas o de bajo grado. El infiltrado inflamatorio
fue moderado o intenso en el 14,3% de los casos, y ausente o escaso en el
resto (85,7%). El angiotropismo se objetivd en un solo caso de los 14, la
necrosis en 3 de los 14 (21,4%) y la desmoplasia en 4 (28,6%), mientras que la
angiogénesis estaba ausente. Las mitosis se describieron como escasas en
mas de la mitad de los pacientes (57,1%), como frecuentes en el 14,3% y como
muy abundantes en el 21,4%.

Con respecto al estudio de la supervivencia a 2 afos, sélo el 28,6% de los
pacientes sobrevivieron a este periodo. En los pacientes que vivieron menos de
2 afnos, la supervivencia media desde el diagndstico de las metastasis en la piel
fue de 6,1 meses, con una desviacion tipica de 5,8 meses.

Un 83,3% de los pacientes que vivieron mas de 2 afios desde el diagndstico de
las MC presentaron nuevas metastasis, un 50% cutaneas y un 83,3%
viscerales. El numero de metastasis sucesivas estudiadas fue de 2 en 2
pacientes (23,1%). El tiempo medio de aparicion de metastasis fue de 1,56

afos entre la primera y la segunda MC.
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IV.6. Metastasis cutaneas localizadas en la reqidon anogenital.

Se han reunido 19 casos de MC localizadas en la regién anogenital, 12 (63,2%)
en el primer periodo de estudio (1990-1999) y 7 (36,8%) en el segundo (2000-
2009), de las que 8 casos (42,1%) se presentaron en mujeres y 11 (57,9%) en
varones. La edad media de los pacientes fue de 63,6 afios y la mediana de 69

afos, con una desviacion tipica de 15,4, y un rango de 18 a 83 afios.

En la mayoria, 17 de 19 (89,5%), se conocia la neoplasia primaria de forma
previa a la presentacion de las metastasis en la piel. El tiempo de evolucion
medio del tumor de origen, en los casos en que éste era conocido, fue de 2
afos, con una desviacion tipica de 1,45 afios, y un rango de 1 a 5 anos. El
origen mas frecuente fueron los carcinomas colorrectales en 12 de los 19 casos
(63,2%), seguido de las neoplasias originados en la vejiga urinaria en 4 de los
19 casos (21,1%), encontrando otros casos menos frecuentes y aislados de

neoplasias de diverso origen como se reflejan en la figura 79.

En la mayoria de los pacientes, 15 de 19 (78,9%) las MC se presentaron de
forma posterior al diagnéstico del tumor primario, realizandose un diagndstico
simultaneo en los 4 casos restantes. En ningun caso la infiltracion cutanea

metastasica precedid al diagndstico del tumor primario.
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Figura 79. Metastasis cutaneas localizadas en la regién anogenital resumidas en funcién
del origen del tumor primario.

Casi todos los pacientes, 18 de 19 (94,7%), presentaban ya otras metastasis
en el momento del diagndstico de las metastasis en la piel, todos ganglionares
(100%) y el 73,7% viscerales. En cuanto a la estadificacion del tumor de origen,
la mayoria de las neoplasias se encontraban en estadio IV (73,7%), seguidas
en orden de frecuencia de las que estaban en estadio Il (21%), y de una

minoria en estadio Il (5,3%).

Las MC eran referidas como asintomaticas por algo mas de la mitad de los
pacientes (52,6%) y como dolorosas por los restantes (47,4%). Las lesiones
cutaneas elementales se describian como nédulos en la mayoria de los casos,
15 de 19, seguidas de las que lo hacian como placas (2 de 19) y papulas (2 de
19). La ulceracion clinica de las lesiones metastasicas fue un hallazgo comun,

presente en 8 de los 19 casos (42,1%). Solo en 3 de los 19 pacientes las
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metastasis en la regidon anogenital fueron lesiones unicas (15,8%), siendo lo
mas frecuente la presentacion con mas de 5 lesiones (figura 80) en el 52,6% y
entre 2 y 5 lesiones en el 31,6%. En los casos en los que coexistieron con MC
en otras localizaciones, en 4 de los 19 pacientes (21,1%) se localizaron en el
térax, en el 21,1% en el abdomen, y en 3 de los 19 pacientes (15,8%) los
miembros inferiores. Destaca la presentacion simultdnea de metastasis en
coraza en 2 pacientes y un caso de lesiones metastasicas sobre cicatriz

quirurgica.

Figura 80. Metastasis de un ca rcinoma uro telial vesical. Se aprecian papulas, placas y
nédulos infiltrados, localizados en pubis, escroto, pene, hipogastrio y musio .

En mas de la mitad de los casos (73,7%) las lesiones cutaneas metastasicas
se localizaron en la misma region corporal que el tumor primario, mientras que
en el 10,5% lo hicieron en un area corporal distinta a la del tumor primario,
localizandose simultaneamente en ambas en el 15,8% restante. Las lesiones
afectaron exclusivamente a un area corporal en la mayoria de los casos
(78,9%).

El diagndstico se realizd6 mediante biopsia cutanea en los 19 pacientes. En casi
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la mitad de los casos (47,4%) la tumoracién metastasica se localizdé en la
dermis y la hipodermis, en el 36,8% so6lo en la dermis y en el 15,8% restante
sélo en la hipodermis. Unicamente en 1 de los 19 casos (5,3%) habia
infiltracion de la epidermis, mientras que la ulceracion de la misma estaba
presente en el 26,3%. Desde el punto de vista histolégico la mayoria de las
infiltraciones metastasicas (73,7%), eran adenocarcinomas, con menor
proporcion de otras histologias: carcinomas epidermoides (10,5%) vy
carcinomas indiferenciados (10,5%). Con respecto al grado de diferenciacion,
mas de la mitad de las lesiones (57,9%) se catalogaron como moderadamente
diferenciadas, el 31,6% como pobremente diferenciadas y sélo el 10,5% como

bien diferenciadas.

Figura 81. | nfiltraciéon d érmica y vascular e xtensa (linfangitis carcinom atosa) por u n
carcinoma pobremente diferenciado de origen urotelial. Histolégicamente, la epidermis no
muestra alteraciones histolégicas en ninguna de sus capas. Se observan nidos celulares
neoplasicos constituidos por células de citoplasmas amplios, mal delimitado y eosinéfilos con
nucleos hipercromaticos, de cromatina densa y pleomorficos, que crecen en el interior de los
vasos linfaticos de la dermis reticular superficial y profunda y de manera intersticial en la
dermis. HE, X4, X10, X10.

El infiltrado inflamatorio fue moderado o intenso en el 10,5% de los casos, y

ausente o escaso en el resto (89,5%). El angiotropismo se objetivd en el 21,1%
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de los casos (figura 81), la necrosis en el 15,8% y la desmoplasia en el 14,1%.
Las mitosis se describieron como escasas en el 42,1% de los pacientes, como
frecuentes en el 36,8% y como muy abundantes en tan sélo el 21,1%.

Con respecto al estudio de la supervivencia a 2 afos, sélo el 22,2% de los
pacientes sobrevivieron a este periodo. En los pacientes que vivieron menos de
2 anos, la supervivencia media desde el diagnostico de las metastasis en la piel
fue de 5,67 meses, con una desviacion tipica de 5,2 y una mediana de 4,5
meses.

El 80% de los pacientes que vivieron mas de 2 afios desde el diagnéstico de
las MC presentaron nuevas metastasis, tanto cutaneas como viscerales. El
numero de MC sucesivas estudiadas fue de 2, en 2 pacientes (10,5%) y de 3 o
mas en otros 4 (15,8%). El tiempo medio de apariciéon de MC fue de 1 afio
entre la primera y la segunda, de 1 afio entre la segunda y la tercera y de 2

afnos entre la tercera y la cuarta metastasis estudiada.

V. Estudio de los subtipos peculiares de metastasis cutaneas.

Hemos definido como subtipos peculiares de MC los siguientes: metastasis
zosteriforme, metastasis en coraza, nddulo umbilical, metastasis erisipeloide,
metastasis sobre cicatriz quirdrgica e implante iatrogénico. Hemos encontrado
un total de 80 metastasis que se incluyen en estos subtipos: 11 metastasis

zosteriformes, 13 metastasis en coraza, 11 ndédulos umbilicales, 4 metastasis
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erisipeloides, 36 metastasis sobre cicatriz y 5 implantes iatrogénicos. Su

distribucion en los periodos de estudio se refleja en la tabla 14.

Tabla 14. Distribucion de los distintos s ubtipos de metastasi s cutaneas e n

funcién del periodo de estudio en el que se presentaron.

Subtipo de Periodo de Frecuencia Po rcentaje
metastasis estudio
Zosteriforme | 5 45,5
Il 6 54,5
Total 11 100,0
En coraza | 8 61,5
Il 5 38,5
Total 13 100,0
mbiical . 354
Il 7 63,6
Total 11 100,0
Erisipeloide Il 4 100,0
Cicatriz | 25 69,4
Il 11 30,6
Total 36 100,0
::‘trp;;':neico | 2 40,0
Il 3 60,0
Total 5 100,0

Periodo |: 1990-1999; Periodo II: 2000-2009.
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En la distribucion por sexos destaca un predominio femenino en todos los

casos de metastasis cutaneas peculiares (tabla 15).

Tabla 15. Distribuciéon por sexos en los distintos subtipos de metastasis cutaneas

Subtipo de Sexo F recuencia Porcentaje
metastasis
Zosteriforme Mujer 10 90,9
Varén 1 9,1
Total 11 100,0
En coraza Mujer 9 69,2
Varon 4 30,8
Total 13 100,0
:r?::)lijllizal er 8 2.7
Varon 3 27,3
Total 11 100,0
Erisipeloide Mujer 4 100,0
Cicatriz Mujer 31 86,1
Varon 5 13,9
Total 36 100,0
Implante Mujer
iatrogénico/ 3 60,0
Otra
Varén 2 40,0
Total & 100,0

Al valorar el origen del tumor primario en los diversos subtipos peculiares de
MC, destaca que las neoplasias de origen mamario son la causa mas frecuente
de metastasis zosteriformes, erisipeloides, en coraza, sobre cicatriz y por

implante iatrogénico, mientras que los nodulos umbilicales procedian de
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neoplasias de origen pulmonar, gastrico y ovarico, con igual frecuencia (tabla

16).

Tabla 16. Origen del tumor primario en los subtipos peculiares de metastasis cutaneas.

Subtipo de Origen n % Subtipo de Origen %
metastasis metastasis
Zosteriforme Mama 7 63,6 Erisipeloide Mama 3 75,0
Ovario 2 18,2 Desconocido 1 25,0
Gastrico 1 9,1 Total 4 100,0
Colorrectal 1 9,1 Cicatriz Mama 28 77,8
Total 11 100, Gastrico 1 2.8
0
En coraza Mama 5 385 Colorrectal 3 8,3
Pulmén Carcinoma
1 77 epidermoide 3 8.3
de cabezay
cuello
Gastrico Vesicula
2 154 biliar y vias 1 2,8
biliares
Colorrectal 1 77 Total 36 100,0
Vejiga urinaria Implante Mama
1 7,7 iatrogénicol/ 2 40,0
Otra
Eséfago 177 Colorrectal 1 20,0
Desconocido 1 77 Pancreas 1 20,0
Vesicula biliar y Carcinoma
vias biliares 1 77 epidermoide 1 20,0
de cabezay
cuello
Total
ota 100,
13
0 Total 5 100,0
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Nédulo Pulmoén
umbilical
Ovario
Gastrico
Colorrectal

Desconocido

Endometrio

Total

2 182
2 182
2 182
1 91
2 182
2 182
11 100

La mayoria de los casos de metastasis cutaneas peculiares, correspondieron a

adenocarcinomas con mucha menor frecuencia de otras histologias (tabla 17).

Tabla 17. Histologia de las metastasis cutaneas peculiares.

Subtipo de Histologia Frecuencia Porcentaje
metastasis
Zosteriforme Adenocarcinoma 9 81,8
Carcinoma
indiferenciado 2 18,2
Total 11 100,0
En coraza Adenocarcinoma 9 69,2
C?rcmon)a 1 77
epidermoide
Carcinoma
indiferenciado 2 15.4
Otro 1 77
Total 13 100,0
Noédulo umbilical Adenocarcinoma 10 90,9
Carcinoma 1 91
indiferenciado ’
Total 11 100,0
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Erisipeloide Adenocarcinoma 4 100,0
Cicatriz Adenocarcinoma 33 91,7
Carcinoma
epidermoide 3 8,3
Total 36 100,0
!mplan’te_ Adenocarcinoma 4 80,0
iatrogénico/ Otra
C.arclnonlla 1 20,0
epidermoide
Total
5 100,0

V.1. Metastasis cutaneas zosteriformes.

Se han reunido un total de 11 metastasis zosteriformes, 5 en el primer periodo
de estudio (1990-1999) y 6 en el segundo (2000-2009), de los que la gran
mayoria, 10 de los 11 (90,9%) eran mujeres (figura 82). La edad media de los
pacientes fue de 62,5 afios, con una desviacion tipica de 15,08 y una mediana

de 67, siendo todos los pacientes adultos, con un rango de 35 a 80 afios.

Figura 82. M etastasis zosteriforme, precedente de un ade nocarcinoma ductal de ma ma.
Papulas infiltradas, agrupas en racimo y confluentes, algunas ulceradas con distribucion
metamérica toracica.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 162



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

En la mayoria de los casos, 9 de 11 (81,8%), la neoplasia de origen se conocia
de forma previa al diagnostico del tumor de origen. El tiempo medio de
evolucion del tumor primario, en los casos en que éste era conocido, fue de 2
anos, con una desviacion tipica de 3,07, una mediana de 2,0 y un rango de 1 a
10 afos. El origen mas frecuente de las metastasis zosteriformes fue el
carcinoma de mama en 7 de los 11 casos, seguido por las neoplasias ovaricas

en 2 de los 11 casos, 1 caso de origen gastrico y otro colorrectal.

En 9 de los 11 casos (81,8%) la infiltracion cutanea se diagnosticé de forma
posterior al tumor de origen, mientras que en 1 caso el diagndstico fue
simultdneo y en otro el de las MC precedié al de la neoplasia primaria. La
mayoria de los tumores (9 de 11) habian producido ya otras metastasis en el
momento del diagnostico de las cutaneas, 9 de los 11 ganglionares y 8 de los
11 viscerales. Con respecto a la estadificacién tumoral, previa al diagndstico de
las MC, mas de la mitad de los pacientes, 7 de 11 (63,6%) se encontraban en
estadio IV, seguido de 2 en estadio | (18,2%), con un caso en estadio Il y el

ultimo en estadio IlI.

En 7 de los 11 pacientes (63,6%) las lesiones cutaneas eran referidas como
dolorosas, y en los 4 casos restantes como asintomaticas. La descripcion de
las lesiones cutaneas elementales correspondia a ndédulos en la mayoria de los
casos, 7 de 11 (72,7%) y a papulas en los 3 restantes. Sélo en 3 de los 11
casos (27,3%) habia ulceracion clinica. En todos los pacientes habia mas de 5

lesiones cutaneas.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 163



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

La mayoria de las metastasis zosteriformes se localizaron en el térax (9 de 11),
seguido del abdomen que se afectdé en 3 de los 11 pacientes. En 2 casos
existian ademas otras metastasis que se encontraban en el area de la cabeza y
el cuello, concretamente en el cuero cabelludo. Mas de la mitad de las
metastasis zosteriformes, 7 de 11 (63,6%), se localizaron en la misma area
corporal que el tumor de origen, mientras que en 2 casos lo hicieron en una
region corporal distinta y en los 2 restantes tanto en la misma como en otra. En

la mayoria de los casos, 8 de 11, las MC sélo afectaron un area corporal.

El diagnéstico de las metastasis zosteriformes fue mediante la realizacién de
biopsia cutanea en todos los casos. En 6 de los 11 casos la infiltracién tumoral
afectaba sélo a la dermis y en los 5 casos restantes tanto a la dermis como a la
hipodermis, con infiltracion de la epidermis y ulceracion so6lo en 1 caso. La
histologia de las metastasis fue de adenocarcinoma en la mayoria de los
casos, 9 de 11 (81,8%), y de carcinoma indiferenciado en los 2 restantes. Al
revisar el grado de diferenciacion mas de la mitad de las lesiones estudiadas, 6
de 11 (54,5%) se describian como pobremente diferenciadas, 4 como

moderadamente diferenciadas (36,4%) y s6lo 1 como bien diferenciada (9,1%).

El infiltrado inflamatorio fue moderado o intenso en 3 de los 11 casos (27,3%).
La angiogénesis y el angiotropismo se evidenciaron en 1 paciente de los 11
(9,1%), la necrosis en 2 (18,2%) y la desmoplasia en 5 (45,5%). Las mitosis se
describian como escasas en la mayoria de los casos, 8 de 11 (72,7%), como

frecuentes en 2 (18,2%) y como muy abundantes en 1 (9,1%).
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En 5 de los 11 casos (45,5%) se realizaron técnicas de inmunohistoquimica.

El estudio de supervivencia a los 2 anos de los pacientes con metastasis
zosteriformes reveld que 5 de los 11 pacientes fallecieron antes de los 2 afos y
otros 6 sobrevivieron. La supervivencia media de los pacientes que vivieron
menos de 2 afos fue de 4,2 meses, con una desviacion tipica de 4,97, una
mediana de 2,00 meses, y un rango de 1 a 13 meses. Todos los que
sobrevivieron mas de 2 afios presentaron nuevas MC y la mayoria (4 de los 5)

viscerales. El tiempo medio entre las sucesivas MC fue de 1 afio.

V.2. Metastasis cutaneas en coraza.

Se han encontrado 13 pacientes con metastasis en coraza, 8 en el primer
periodo de estudio (1990-1999) y 5 en el segundo (2000-2009), de los que la
mayoria, 9 de los 13 (69,2%) eran mujeres y 4 varones (30,8%). La edad media
de los pacientes fue de 61,5 afos, con una desviacion tipica de 11,4 y una
mediana de 63,5, siendo todos los pacientes adultos, con un rango de 39 a 73

anos.

En la mayoria de los casos (76,9%), la neoplasia de origen se conocia de
forma previa al diagndstico del tumor de origen. El tiempo medio de evolucion
del tumor primario, en estos casos, fue de 2,60 afios, con una desviacion tipica
de 2,07, una mediana de 2,0 y un rango de 1 a 6 afios. En 9 de los 13 casos

(69,2%) la infiltracion cutanea se diagnosticé de forma posterior al tumor de
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origen, mientras que en un caso el diagnéstico fue simultaneo y en otros 3

(23,1%) el de las MC precedio al de la neoplasia primaria.

El origen mas frecuente de las metastasis en coraza fue el carcinoma de mama
en 5 de los 13 pacientes (38,5%), seguido por las neoplasias gastricas en 2 de
los 13 casos (15,4%), con casos unicos de origen pulmonar, colorrectal,

esofagico, de un COD, y otro de un carcinoma de la vejiga urinaria.

La mayoria de los tumores, 12 de 13 (92,3%) habian producido ya otras
metastasis en el momento del diagnodstico de las cutaneas, 11 de los 13
(84,6%) ganglionares y 9 de los 13 (69,3%) viscerales. Con respecto a la
estadificacion del tumor primario, mas de la mitad de los casos, 9 de 13
(69,2%) estaban en estadio |V, seguido de 3 en estadio Il (23,1%), y un caso

en estadio Il (7,7%).

En la mayoria de los pacientes, 12 de 13 (92,3%) las lesiones cutdneas eran
referidas como asintomaticas, y sélo en el caso restante como dolorosas. La
descripcion de las lesiones cutaneas elementales correspondia a placas en
todos los casos, presentandose ademas nodulos en 2 y papulas en 1. En mas
de la mitad de los casos, 7 de los 13 (563,8%), habia ulceracion clinica (figura
83). En 5 de los 13 pacientes (38,5%) las lesiones cutaneas eran unicas, en
otros 5 se describian como mas de 5 lesiones independientes y en los 3
restantes, entre 2 y 5 placas. Todas las metastasis en coraza se localizaron en
el térax, con afectaciéon adicional del abdomen en 2 de los 13 pacientes, de los

miembros superiores en 1, de los miembros inferiores en otro, y por ultimo del
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area genital en un caso. En 3 casos existian ademas otras metastasis que se
encontraban en el area de la cabeza y el cuello, 2 de ellas concretamente en el
cuero cabelludo. Mas de la mitad de las metastasis en coraza, 8 de 13 (61,5%),
se localizaron en el mismo area corporal que el tumor de origen, mientras que
en 2 casos lo hicieron en una region corporal distinta y en los 2 restantes tanto
en la misma como en otra. En la mayoria de los casos, 11 de 13 (84,6%), las

MC solo afectaron un area corporal.

Figura 83. Metastasis en coraza de un adenocarcinoma ductal mamario. Se observan
placas eritematosas con importantes areas de ulceracion.
El diagnostico de las metastasis en coraza fue mediante la realizacién de
biopsia cutanea en todos los casos. En 6 de los 13 casos la infiltracién tumoral
afectaba tanto a la dermis como a la hipodermis, en 5 (38,5%) s6lo a la dermis
y en los 2 restantes sélo a la hipodermis. La infiltracion de la epidermis no se
objetivd en ningun caso y la ulceracion so6lo en 1. La histologia de las
metastasis fue de adenocarcinoma en mas de la mitad de los casos, 9 de 13
(69,2%), de carcinoma indiferenciado los 3 restantes. Al valorar el grado de

diferenciacion histolégica mas de la mitad de las lesiones estudiadas, 7 de 13
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(53,8%) se describian como moderadamente diferenciadas, 4 como

pobremente diferenciadas (30,8%) y s6lo 2 como bien diferenciada (15,4%).

El infiltrado inflamatorio fue moderado o intenso en 2 de los 13 casos (15,4%).
La angiogénesis se encontro solo en 1 caso, mientras que el angiotropismo y la
invasién vascular se dieron en 3 de los 13 casos (23,1%), la necrosis en 2
(15,4%) y la desmoplasia en 7 (53,8%). Las mitosis se describian como
escasas en la mayoria de los casos, 8 de 11 (72,7%), como frecuentes en 2

(18,2%) y como muy abundantes en 1 (9,1%).

El estudio de supervivencia a los 2 afos de los pacientes con metastasis en
coraza reveld que 10 de los 13 (76,9%) pacientes fallecieron antes de los 2
afnos, y solo 3 sobrevivieron. La supervivencia media de los pacientes que
vivieron menos de 2 aios fue de 5,1 meses, con una desviacion tipica de 2,85,
una mediana de 4,00 meses, y un rango de 2 a 9 meses. Todos los que
sobrevivieron mas de 2 afnos presentaron nuevas metastasis, tanto cutaneas
como viscerales. El tiempo medio entre las sucesivas metastasis cutaneas fue

de 1,20 anos.

V.3. Metastasis cutaneas umbilical es (nédulo de la hermana

Maria José).

Se han reunido un total de 11 metastasis umbilicales, 4 en el primer periodo de

estudio (1990-1999) y 7 en el segundo (2000-2009), de los que la gran
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mayoria, 8 de los 11 (72,7%) eran mujeres. La edad media de los pacientes fue
de 68,1 anos, con una desviacion tipica de 12,35 y una mediana de 70 anos,

siendo todos los pacientes adultos, con un rango de 47 a 86 anos.

En la mayoria de los casos, 8 de 11 (72,7%), la neoplasia de origen se conocia
de forma previa al diagnostico del tumor de origen. El tiempo medio de
evolucion del tumor primario, en esos casos, fue de 1,7 afios, con una
desviacion tipica de 1,3, una mediana de 1 y un rango de 1 a 5 afios. El origen
de las metastasis umbilicales fue muy variable, encontrando 2 casos
precedentes de neoplasias ovaricas, 2 de endometrio, 2 gastricas, 2
pulmonares, 2 de carcinomas de origen desconocido y 1 colorrectal. En 7 de
los 11 casos (63,6%) la infiltracién cutanea se diagnosticé de forma posterior al
tumor de origen, mientras que en un caso el diagndstico fue simultaneo (9,1%)
y en otros 3 (27,3%) el de las MC precedié al de la neoplasia primaria. La
mayoria de los tumores (9 de 11) habian producido ya otras metastasis en el
momento del diagndstico de las lesiones cutaneas metastasicas, 8 de los 11
ganglionares y 7 de los 11 viscerales. Con respecto a la estadificacion tumoral,
la mayoria de los pacientes, 8 de 11 (72,8%) estaban en estadio |V, seguido de

3 en estadio Il (27,2%).

En 7 de los 11 pacientes (63,6%) las lesiones cutaneas eran referidas como
dolorosas, y en los 4 casos restantes como asintomaticas. La descripcion de
las lesiones cutaneas elementales correspondia a ndédulos en la mayoria de los

casos, 9 de 11 (81,8%) y a maculas en los 2 restantes. En 5 de los 11 casos
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(45,5%) habia ulceracién clinica. Las lesiones cutaneas eran unicas en casi la
mitad de los pacientes, 5 de 11 (45,5%), encontrando entre 2 y 5 lesiones en 4

casos (36,4%), y mas de 5 sélo en 2 (18,2%).

Ademas de la localizacién en el abdomen de las metastasis umbilicales, los
pacientes presentaron otras lesiones metastasicas que se localizaron en la

cabeza en un caso y en el térax en otro.

La mayoria de las metastasis umbilicales, 8 de 11 (72,7%), se localizaron en la
misma region corporal que el tumor de origen, mientras que en 1 caso lo
hicieron en una region corporal distinta y en el restante tanto en la misma como
en otra. En la mayoria de los casos, 8 de 11 (72,7%), las MC solo afectaron a

un area corporal.

El diagnéstico de las metastasis cutaneas umbilicales fue mediante la
realizacion de biopsia cutanea en 10 de los 11 casos, y mediante PAAF en el
restante. En el 54,5% de los casos la infiltracién tumoral afectaba sélo a la
dermis y en el otro 45,5%, tanto a la dermis como a la hipodermis, con
infiltracion de la epidermis y ulceracion de la misma en 3 casos. La histologia
de las metastasis fue de adenocarcinoma en la mayoria de los casos, 10 de 11
(90.9%), y de carcinoma indiferenciado en el restante. Al revisar el grado de
diferenciacion, mas de la mitad de las lesiones estudiadas (69,2%) se
describian como moderadamente diferenciadas, y las demas como pobremente

diferenciadas (figuras 84 y 85).

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 170



Estudio descriptivo clinico-histopatol 6gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

El infiltrado inflamatorio fue moderado o intenso en 3 de los 11 casos (27,3%).
La angiogénesis y el angiotropismo no se observaron en ningun caso, la
necrosis en 2 y la desmoplasia en 3. Las mitosis se describian como escasas

en 5 casos, como frecuentes en 3 y como muy abundantes en 2.

Figura 84. Metastasis umbilical de un ade nocarcinoma g astrico. Histolégicamente se
aprecia un area de infiltracion por un adenocarcinoma de bajo grado de diferenciacion
histologica, con un estroma conectivo fibroso de variable grado de celularidad y colagenizacion,
con focos de necrosis tisular infiltrados por una proliferacion epitelial que crece formando
pequefas luces glandulares irregulares y algunos cordones solidos. HE, X4, X4, X10.

Figura 85. M etastasis umbilical de un ade carcinoma de e ndometrio. Histologicamente se
observa una neoformacion epitelial maligna de arquitectura glandular revestida por células
cilindricas con marcadas atipias nucleares y citoplasmas eosindfilos que infiltran con respuesta
desmoplasica periférica. HE, X4

El estudio de supervivencia a los 2 anos de los pacientes con metastasis
umbilicales revelé que 9 de los 11 pacientes (81,8%) fallecieron antes de los 2
anos desde el diagnostico de las MC, y s6lo 2 (18,2%) sobrevivieron a este

periodo. La supervivencia media de los pacientes que sobrevivieron menos de
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2 anos fue de 3,5 meses, con una desviacion tipica de 2,8, una mediana de 2,5
meses, y un rango de 1 a 10 meses. Los 2 pacientes que sobrevivieron mas de
2 anos presentaron nuevas metastasis, uno de ellos cutaneas y ambos

viscerales. El tiempo medio entre las sucesivas MC fue de un afo.

V.4. Metastasis cutaneas erisipeloides.

Se han reunido 4 casos de MC erisipeloides, todos en el segundo periodo de
estudio (2000-2009), de los todos eran mujeres. La edad media de las
pacientes fue de 62,7 afos, con una desviacion tipica de 15,3 y una mediana

de 64,5, siendo todas las pacientes adultas, con un rango de 44 a 78 afnos.

En la mayoria de los casos, 3 de los 4, la neoplasia de origen se conocia de
forma previa al diagndstico del tumor de origen. En ellos, el tiempo medio de
evolucion del tumor primario era de 3,3 afnos, con una desviacion tipica de 3,2
una mediana de 2,0 y un rango de 1 a 7 afios. El origen mas frecuente fue el

carcinoma de mama en 3 de los 4 casos, con 1 caso de COD.

En 3 de los 4 casos la infiltracidn cutanea se diagnosticd de forma posterior al
tumor de origen, mientras que en el caso restante el diagnostico fue
simultaneo. La mayoria de los tumores (3 de 4) habian producido ya otras
metastasis en el momento del diagnéstico de las MC, 3 de los 4 ganglionares y

2 de los 4 viscerales. Con respecto a la estadificacién tumoral, la mitad de los
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casos, 2 de 4 estaban en estadio |V, con un caso en estadio | y otro en estadio

En todas las pacientes las lesiones cutaneas eran referidas como dolorosas. La
descripcion de las lesiones cutaneas elementales correspondia a placas uUnicas
no ulceradas en los 4 casos. Todas las metastasis erisipeloides se localizaron
en el térax. En un caso existian ademas otras metastasis que se encontraban
en el area de la cabeza y el cuello, sin afectar al cuero cabelludo. En 2 de las 4
pacientes se localizaron en la misma region corporal que el tumor de origen,
mientras que en 1 caso lo hicieron ademas en un area corporal distinta.
Légicamente, no se pudo analizar este dato en el caso del COD. En la mayoria

de los casos, 3 de 4, las MC so6lo afectaron a un area corporal.

Figura 86. Metastasis erisipeloide sobre la cicatriz quirdrgica de una mastectomia.

El diagndstico de las metastasis erisipeloides se confirmé mediante la
realizacion de biopsia cutanea en todos los casos. En 3 de los 4 casos la
infiltracion tumoral afectaba sélo a la dermis y en el caso restante tanto a la

dermis como a la hipodermis, sin infiltracién de la epidermis ni producir
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ulceracién de la misma en ningun caso. La histologia de las metastasis fue de
adenocarcinoma en todos los casos. Al revisar el grado de diferenciacion, 3 de
las 4 lesiones estudiadas se describian como moderadamente diferenciadas y
1 como pobremente diferenciada. El infiltrado inflamatorio se describia como
escaso 0 ausente en todas las biopsias estudiadas. La angiogénesis se
observé en 1 caso y el angiotropismo y la invasion vascular se evidenciaron en
3 de las 4 biopsias. La necrosis y la desmoplasia no se objetivaron. Las mitosis
se describian como escasas en la mayoria de los casos, 3 de 4 (72,7%), y
como frecuentes en el restante. En 3 de los 4 casos se realizaron técnicas de

inmunohistoquimica.

El estudio de supervivencia a los 2 anos de los pacientes con metastasis
erisipeloides revel6 que 3 de las 4 pacientes fallecieron antes de los 2 afos
desde el diagnostico de las MC, y sélo 1 sobrevivid. La supervivencia media de
los pacientes que vivieron menos de 2 afios fue de 13,3 meses, con una
desviacion tipica de 11,5 meses, una mediana de 15 meses, y un rango de 1 a
23 meses. La paciente que sobrevivib mas de 2 afos presentd nuevas

metastasis tanto cutaneas como viscerales.

V.5. Metastasis cutaneas sobre cicatriz quirurgica

Se han reunido un total de 36 MC que se presentaron sobre cicatrices

quirurgicas previas, 25 en el primer periodo de estudio (1990-1999) y 11 en el
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segundo (2000-2009), de los que la gran mayoria, 31 de los 36 (86,1%) eran
mujeres. La edad media de los pacientes fue de 59,5 afos, con una desviacion

tipica de 16,93 y una mediana de 61, con un rango de 1 a 83 afos.

En todos los casos la neoplasia de origen se conocia de forma previa al
diagndstico del tumor de origen. El tiempo medio de evolucion del tumor
primario fue de 3,8 afos, con una desviacion tipica de 3,95, una mediana de
2,0 y un rango de 1 a 18 afos. El origen mas frecuente fue el carcinoma de
mama en 35 de los 36 casos, localizandose las MC sobre la cicatriz de la
mastectomia previa en 34 de ellos. En la paciente restante las MC de origen
mamario, que fueron multiples (mas de 5), se localizaron sobre la cicatriz
quirurgica secundaria a la intervencién para la colocacion de una prétesis de
cadera, 4 afios después del diagnostico de la neoplasia primaria, que en ese
momento estaba en estadio IV. Se observé también un caso de origen gastrico,

sobre la cicatriz quirurgica de la laparotomia previa.

En todos, la infiltracién cutanea se diagnosticé de forma posterior al tumor de
origen. La mayoria de los tumores (77,1%) habian producido ya otras
metastasis en el momento del diagndstico de las MC, el 77,8% ganglionares y
el 27,8% viscerales. Con respecto a la estadificacion tumoral, casi la mitad de
los casos (45,7%) estaban en estadio lll, seguido de un 25,7% en estadio 1V,

un 17,1% en estadio | y un 11,4% en estadio Il.

En 28 de los 36 pacientes (77,8%) las lesiones cutdneas eran referidas como

asintomaticas, y en los 8 casos restantes como dolorosas. La descripcion de
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las lesiones cutaneas elementales correspondia a ndédulos en la mayoria de los
casos, 35 de 36 (87,2%) y a papulas el restante. En 8 de los 36 casos (22,2%)
habia ulceracién clinica. En mas de la mitad de los pacientes (52,8%), 19 de
36, las lesiones cutaneas eran unicas, en 8 (22,2%) habia mas de 5 lesiones

cutaneasy en 9 (25%) entre 2y 5.

Casi todas las metastasis sobre cicatriz, 34 de 36, se localizaron en el torax,
salvo el caso de origen gastrico en el que lo hicieron en el abdomen, y el
localizado sobre la cicatriz de la prétesis de cadera, que lo hizo en dicha
localizacion. En uno de los pacientes se presentaron ademas lesiones
metastasicas en el area de la cabeza y el cuello, ninguna de ellas en el cuero
cabelludo. Casi todas las lesiones 35 de 36, se localizaron en la misma area
corporal que el tumor de origen, mientras que en un caso lo hicieron ademas
en una region corporal distinta (cabeza y cuello). En la mayoria de los casos,

35 de 36, las MC solo afectaron a un area corporal.

El diagnodstico de confirmacion de las metastasis sobre cicatriz fue mediante la
realizaciéon de biopsia cutanea en todos los casos. En 15 de los 36, la
infiltracion tumoral afectaba sélo a la dermis y en otros 20 casos tanto a la
dermis como a la hipodermis, con infiltracién de la epidermis en 4 y ulceracion
de la misma en 5. La histologia de las metastasis fue de adenocarcinoma en la
mayoria, 33 de 38 (91,7%), y de carcinoma indiferenciado en los 3 restantes. Al
revisar el grado de diferenciacion mas de la mitad de las lesiones estudiadas,

20 de 36 (55,6%%) se describian como moderadamente diferenciadas, 12
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(33,3%), como pobremente diferenciadas y solo 4 (11,1%) como bien

diferenciada (9,1%).

El infiltrado inflamatorio estaba ausente o era escaso en la mayoria (83,3%), y
fue moderado o intenso en el resto 27,3%). La angiogénesis no se observo
pero si el angiotropismo en 10 e los 36 paciente (27,8%), la necrosis en 1
(2,8%) y la desmoplasia en 12 (33,3%). Las mitosis se describian como
escasas en la mayoria de los casos, 24 de 36 (66,7%), como frecuentes en 7

(19,4%) y como muy abundantes en 4 (11,1%).

El estudio de supervivencia a los 2 afnos de los pacientes con metastasis sobre
cicatriz quirurgica revelé que mas de la mitad de los pacientes, 23 de los 36
(65,7%) sobrevivieron a este periodo. La supervivencia media de los pacientes
que vivieron menos de 2 afos fue de 10 meses, con una desviacion tipica de
7,2, una mediana de 10 meses, y un rango de 1 a 22 meses. De los que
sobrevivieron mas de 2 anos, el 56% presenté nuevas metastasis, cutaneas el
56% vy viscerales el 52%. El tiempo medio entre las sucesivas MC fue de 2

anos.

V.6. Metastasis cutaneas secundarias a un impl ante

iatrogénico.

Se han reunido 5 casos de MC secundarias a un implante iatrogénico, que se

presentaron sobre una traqueostomia, 3 casos de drenajes quirurgicos y una
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colostomia. De ellos, 2 casos se presentaron en el primer periodo de estudio
(1990-1999) y 3 en el segundo (2000-2009). 3 de los pacientes eran mujeres y
los 2 restantes varones. La edad media de los pacientes fue de 72,4 anos, con
una desviacion tipica de 6,2 y una mediana de 72, siendo todos los pacientes

adultos, con un rango de 64 a 79 anos.

En todos los casos la neoplasia de origen se conocia de forma previa al
diagndstico del tumor de origen. El tiempo medio de evolucion del tumor
primario fue de 2,4 anos, con una desviacién tipica de 1,94, una mediana de
1,0 y un rango de 1 a 5 anos. El origen mas frecuente de las metastasis
producidas mediante implante iatrogénico fue el carcinoma de mama en 2
casos de de los 5 casos (40%), sobre drenajes quirurgicos. Ademas
encontramos casos aislados de neoplasias de origen colorrectal (colostomia),

pancreatico (drenaje) y CECC (traqueostomia).

En todos los pacientes la infiltracion cutanea se diagnosticd de forma posterior
al tumor de origen En el 100% de los casos, ya se habian observado otras
metastasis en el momento del diagndstico de las cutaneas, ganglionares en
todos y viscerales en 3. Con respecto a la estadificacion tumoral, 2 de los 5
estaban en estadio IV, seguido de 2 en estadio Il (18,2%), y 1 en estadio I,

previamente al diagndstico de las MC.

En 4 de los 5 pacientes las lesiones cutaneas eran referidas como
asintomaticas, y solo en 1 como dolorosas. La descripcion de las lesiones

cutaneas elementales correspondia a nédulos en la mayoria de los casos, 4 de
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5 y el restante se presentd en forma de placa. En ninguno de los casos se
describia ulceracion clinica. En 3 de los 5 pacientes habia mas de 5 lesiones
cutaneas, en 1 de 2 a 5 y en el otro, una unica lesion. La mayoria de las
lesiones cutaneas infiltrativas se localizaron en el abdomen (2 de 5) o en el
térax (2 de 5), con una lesion en el area de la cabeza y el cuello, respetando el
cuero cabelludo. Todas las metastasis iatrogénicas se localizaron en la misma

area corporal que el tumor de origen, y afectaron sélo a un area corporal.

La obtencion de la muestra para el diagndéstico histopatologico de las MC fue
mediante biopsia cutanea en todos los casos. En 4 de los 5, la infiltracion
tumoral afectaba solo a la dermis y en el caso restante tanto a la dermis como
a la hipodermis, sin infiltraciéon de la epidermis ni ulceracion de la misma. La
histologia de las metastasis fue de adenocarcinoma en 4 de los 5 casos, y de
carcinoma epidermoide en el restante. Al valorar el grado de diferenciacion mas
de la mitad de las lesiones estudiadas, 3 de 5 se describian como pobremente
diferenciadas y las otras 2 como moderadamente diferenciadas (figuras 87 y
88). El infiltrado inflamatorio fue moderado o intenso en 2 de los 5 casos. La
angiogeénesis, el angiotropismo, la necrosis y la desmoplasia no se
evidenciaron en ninguna de las biopsias estudiadas. Las mitosis se describian
como escasas en la mayoria de los casos, 4 de 5, y como muy abundantes en

el restante.
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Figura 87. Colonizacié n dérmica por ade nocarcinoma de mediano gr ado de mad urez
correspondiente a un n édulo peric olostomico procedente de un adenocarcinoma de
recto. Histolégicamente, a nivel de la dermis muestra colonizaciéon por una neoplasia epitelial
de estirpe glandular conformada por estructuras acinares de talla uniforme que aparecen
tapizadas por un epitelio cuboidal, de citoplasma basoéfilo amplio con nucleos vesiculosos y
presencia de nucleolos. HE, X4, X10, X20.

Figura 8 8. Nédulo en el orificio d e un d renaje quirurgic o. Area de infiltracion dérmica
profunda e hipodérmica por un adenocarcinoma mucosecretor de pancreas con areas
pobremente diferenciadas y fenomenos de desmoplasia estromal asociada. HE, X20, X10.

El estudio de supervivencia a los 2 afos revelé que 4 de los 5 pacientes
fallecieron antes de los 2 afios. La supervivencia media de los pacientes que
vivieron menos de 2 afos fue de 16 meses, con una desviacion tipica de 11,26,

una mediana de 22 meses, y un rango de 3 a 23 meses.
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VI. Estudio de supervivencia de los pacientes con metastasis

cutaneas.

VI1.1. Analisis de datos en funcion de la supervivencia a los 2 ainos.

En el estudio de supervivencia a 2 afos de los pacientes, desde el momento
del diagndstico de las MC, observamos que 84 de los 281 pacientes (29,89%)
sobrevivieron mas de 2 afos. De los que vivieron menos de 2 afios, la media y

la mediana de supervivencia fueron de 6,07 y 4,00 meses, respectivamente.

En el primer periodo de estudio (1990-1999), la supervivencia a los 2 anos fue
discretamente mayor que en el segundo (2000-2009), del 33,72% (57 de 169),

y 24,10% (27 de 112), respectivamente (p=0,06).

Objetivamos una mayor supervivencia en las mujeres que en los hombres

(tabla 18), con diferencias estadisticamente significativas (p<0,0001).

Tabla 18. Supervivencia a los 2 aiios en funcién del sexo de los pacientes con metastasis
cutaneas.

Supervivencia a los 2 afios Frecuencia | Porcentaje
Si Vélidos  Mujer 74 88,1
Varén 10 119
Total 84 100,0
No Vélidos  Mujer 89 478
Varén 97 52,2
Total 186 100,0

No se apreciaron diferencias entre la edad media de los pacientes y su

supervivencia. La edad de los que sobrevivieron mas de 2 afos, fue muy
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similar a la de los que fallecieron antes de dicho periodo, con medias 61,18 y

62,25 afnos, y medianas de 65 y 61 aios, respectivamente.

En la inmensa mayoria de los pacientes que vivieron mas de los 2 afios, 76 de
84 (90,5%), la neoplasia de origen era conocida, y solo en 8 (9,5%) no lo era.
El tiempo de evolucién de las lesiones cutaneas en el momento de consultar
fue menor en los pacientes con supervivencia mayor a 2 afos (1 mes frente a
4,8 meses de media). El tiempo entre las metastasis sucesivas, fue similar en

ambos casos, 1y 1,5 afios respectivamente.

Con respecto a la neoplasia de origen de las lesiones metastasicas, en los 84
pacientes que vivieron mas de 2 anos, el carcinoma de mama fue el mas
frecuente (72,6%), seguido del colorrectal (8,3%), el de endometrio (3,6%), el
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (2,4%), el gastrico (2,4%), el ovarico
(2,4%), con casos aislados de otros origenes (6seo, renal, tiroideo, vesical,
pulmonar, y el COD) (figura 89). Entre los pacientes con supervivencia menor a
2 anos, los 6rganos de procedencia mas frecuentes fueron la mama (21,5%) y
el pulmén (21,5%), seguidos del colorrectal (12,4%), CECC (9,7%),
desconocido (9,7%), gastrico (7%),vejiga (2,7%), esofago (2,7%), biliar (2,2%),
06seo (1,6%), rindn (1,6%), ovario (1,6%), pancreas (1,1%), préstata (1,1%),
higado (1,1%), endometrio (1,1%), y casos aislados (0,5%) de tiroides, musculo
e intestino delgado. Las diferencias de supervivencia en funcion del tumor de
origen se resumen en la figura 90. Estas diferencias resultaron

estadisticamente significativas tanto al comparar todos los origenes entre si,
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como al comparar la supervivencia de los pacientes con cancer de mama con

el resto (p<0,0001).

W Misculo
W Intestino delgado
u Otro
B Pancreas
B Préstata
B Higado
M Tiroides
B Vesicula biliar y vias biliares
Renal
B Oseo
B Esofago
Ovario
B Endometrio
W Vejiga urinaria
Gastrico
m Desconocido
Carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
Colorrectal
Pulmén
Mama

Figura 8 9. Porcen taje de pacie ntes que sobrevivieron masde 2 a fos de sde el
diagnoéstico de las metastasis cutaneas, en funcion del origen del tumor primario.

La supervivencia en funcion del momento del diagndstico de las MC con
respecto al del tumor primario fue variable. Asi, en la inmensa mayoria de los
pacientes que vivieron mas de 2 afios (86,9%), el diagndstico de las lesiones
metastasicas fue posterior al de la neoplasia de origen, siendo simultaneo en el
7,1% y previo en el 6%. Sin embargo, cuando la supervivencia fue menor a 2
afos, en el 22,6% las metastasis precedieron al diagndstico de la neoplasia, en

el 11,8% el diagndstico fue simultaneo, y en el 65,6% posterior.
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Mama
Pulmén 97,6%
Colorrectal 76,7%
Carcinoma epidermoide de cabeza ycuello 90,0%
Desconocido 94,7%
Gastrico 86,7%
Vejiga urinaria 83,3%
Endometrio 40,0%
Ovario 60,0%
Esdfago 100,0%
Oseo 75,0%
Renal 75,0%
Vesicula biliaryvias biliares 100,0%
Tiroides 50,0%
Higado 100,0%
Préstata 100,0%

Pancreas 100,0%
Otro 100,0%
Intestino delgado 100,0%

Mus culo 100,0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 90. Superv ivencia de los paciente s en fun cién del tumor de origen . El porcentaje
de los pacientes que sobrevivieron a los 2 afios se muestra en azul y el de los que no lo
hicieron en rojo.

Con respecto a la presencia de otras metastasis en el momento del diagndstico
de la diseminacion cutanea, su prevalencia fue menor en los pacientes con
supervivencia mayor a 2 anos (79,5%, frente a 92 3%), con significacion
estadistica (p=0,003). También hubo diferencias estadisticamente significativas
(p<0,0001) al valorar la presencia de metastasis viscerales, entre ambos
grupos (42,2% frente a 77,5%). Las diferencias con respecto a la presencia o

no de metastasis ganglionares fueron menores (79,5% frente a 89%), con una

p de 0,05.
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Al valorar la estadificacién tumoral en el momento del diagnéstico de las MC,
se objetivan diferencias en la supervivencia de los pacientes en funcion de
ésta. En los casos con supervivencia mayor a 2 afos el 42,2% de los pacientes
estaba en estadio 1V, el 34,9% en estadio lll, el 9,6% en estadio Il y el 13,3%
en estadio |, mientras que en los pacientes con supervivencia inferior a 2 afios,
los porcentajes fueron de 77,3%, 15,5%, 5% y 2,2% respectivamente. Estas
diferencias de supervivencia, segun la estadificacion del tumor de origen fueron

estadisticamente significativas (p<0,0001).

Estadificacion del tumor primario
80,0%

70,0%

60,0%

50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
o t
0,0%
| I} 11} v

Figura. Porc entaje d e p acientes co n superv ivencia ma yor a 2 anos, e nfuncion ela
estadificacion tumoral.

Con respecto a la sintomatologia referida por los pacientes, fue similar en los 2
grupos, siendo las lesiones asintomaticas en el 66,7% de los pacientes que
vivieron mas de 2 afios, y en el 58,2% de los que no superaron dicho periodo, y
dolorosas en el resto. Las lesiones elementales mas frecuentes en ambos
grupos fueron los nodulos, en el 85,5% y el 88,3% respectivamente. Sin
embargo la ulceracion fue algo mas frecuente en los casos con menor

supervivencia, 25,3% frente a 16,7 %.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 185



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

El estudio de la supervivencia en funcion de los subtipos peculiares de MC se
resume en la figura 92. Destaca una mayor supervivencia de los casos de MC
sobre cicatriz quirurgica, y una menor supervivencia, en los casos de implante

iatrogénico de otra etiologia, metastasis umbilicales y en coraza.

Peculiaridades
b@ ’é(\/ )&b
C\(:b .\(lo\o
&

Figura 92. Subtipos peculiares de metasta sis cutane as en los pacientes con
supervivencia mayor a 2 afios.

Al comparar la supervivencia en funcion de la region corporal afectada por las
lesiones metastasicas se observaron algunas diferencias (figura 93). Entre los
pacientes con supervivencia menor a 2 afios, se objetivd una mayor frecuencia
de metastasis localizadas en la cabeza y el cuello, con respecto a los que
sobrevivieron a dicho periodo (27,2% frente a 16,7%) (p<0.05), asi como en el
cuero cabelludo (13, 1% frente a 9,7%), en el abdomen (24,2% frente a 10,7%)

(p<0.05), en los miembros superiores (4,3% frente a 2,4%), y en el area genital
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(7,5% frente a 4,8%), mientras que en los pacientes con mayor supervivencia,
las lesiones afectaron con mayor frecuencia al térax (70,2% frente a 50,3%)

(p<0.05) y a los miembros inferiores (4,8% frente a 3,3%).

w0 Supervivencia a los 2 aios

70

60

50
40
30
20

o I

Cabezay Cuero Toérax MMS S MMII Genital
cuello cabelludo

Figura 93. Localizacion de las m etastasis cutaneas en los pacientes con supervivencia
mayor a 2 aios.

Las MC se ubicaron en la misma regién corporal que el tumor primario en el
78,6% de los pacientes que sobrevivieron mas de 2 afios, y solo en el 14,3%

de los que vivieron menos (p<0.05).

El numero de lesiones cutdaneas metastasicas fue similar en ambos grupos de
pacientes, asi como el numero de &areas corporales afectadas, que fue

predominantemente una en la mayoria (88,1 y 86,8% respectivamente).

En lo que respecta al diagnostico, en casi todos los casos se realiz6 mediante
biopsia cutanea tanto en los que sobrevivieron mas de 2 afos, como en los que

no (97,6% y 97,3%).
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La localizacion en la hipodermis exclusivamente del infiltrado tumoral
(metastasis subcutaneas) fue el doble de frecuente en los pacientes con menor
supervivencia, con resultados similares en la localizacién dérmica y menor
frecuencia en la dermohipodérmica (tabla 19). También hubo mas frecuencia
de infiltracion de la epidermis (7,2% frente a 4,8%), ulceracion (14% frente a
9,5%), angiogénesis (3,2% frente a 2,4%) y necrosis (12,9% frente a 8,3%) en
las formas con peor evolucion. La presencia de angiotropismo fue similar en
ambos grupos (13,4% y 13,9%). La desmoplasia fue sin embargo mas
frecuente en los pacientes con mayor supervivencia (35,4% frente a 17,2%)

(p=0,001).

Tabla 19. Lo calizacion histoldgica de las lesi ones cutaneas metastasicas en funcion de
la supervivencia a 2 afos.

Localizacion Total
Sélo Dermis e Sélo Sélo
dermis hipodermis | hipodermis dermis
Supervivencia a Recuento

los 2 ainos & E= E o2
% Localizacion 30,3% 34,4% 18,2% 31,3%
Recuento 76 86 18 180
% Localizacion 69,7% 65,6% 81,8% 68,7%
Total Recuento 109 131 22 262
% Localizacion 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Al revisar la histologia de las metastasis, es destacable la mayor proporcion de
adenocarcinomas entre los casos con mejor pronostico (90,5% frente a 66,5%),
mientras que los carcinomas epidermoides (14,1% frente a 1,2%) y los
carcinomas indiferenciados (15,2% frente a 3,6%) fueron mas frecuentes en los
pacientes con diferencias  fueron

menores  supervivencias. Estas
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estadisticamente significativas (p<0,0001). Entre los sarcomas hubo menos
diferencias, con una frecuencia del 3,6% entre los pacientes con supervivencia

mayor a 2 afios y 2,7% en de menor.

También se observaron diferencias de supervivencia entre los pacientes, segun
el grado de diferenciacién de las lesiones metastasicas, que resultaron
estadisticamente significativas (p=0,003), con peor prondstico en los tumores

pobremente diferenciados y mejor en los bien diferenciados (tabla 20).

Tabla 20. Supervivencia de los p acientes con metastasis cutaneas en funcién del grado
de diferenciaciéon tumoral de las lesiones metastasicas.

Grado de diferenciacion Total
Bien
Bien Moderadamen | Pobremente | diferencia
diferenciado/ te diferenciado/ | do/ bajo
bajo grado diferenciado alto grado grado
Supervivenciaa Si  Recuento
los 2 afios 12 45 25 82
% de Grado de
diferenciacion 46,2% 36,9% 21 ,7% 31 ,2%
No Recuento 14 77 90 181
% de Grado de
diferenciacion 53,8% 63,1 % 78,3% 68,8%
Total Recuento 26 122 115 263
% de Grado de
diferenciacidon 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

El numero de mitosis descritas fue similar en ambos grupos. Se definian como

escasas en mas de la mitad en ambos grupos.

La técnicas inmunohistoquimicas se realizaron en un mayor porcentaje de los
pacientes que fallecieron antes de los 2 afios (25,8%), que en los que vivieron

mas (19,5%).
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En la tabla 21 resumimos las diferencias encontradas entre los pacientes con

supervivencias mayores y menores a 2 anos, destacando si resultaron ser

estadisticamente significativas.

Tabla 21. Variables relacionadas con la supervivencia, en pacientes con supervivencias
mayores y menores a 2 anos. Se indican los porcentajes en cada caso y si las diferencias
encontradas son estadisticamente significativas, mostrando el valor de la significacion

estadistica (p).

Variables Supervivencia > 2 aios Supervivencia < 2afos Significacion
estadistica
(p)
Sexo Mujeres (45,4%) Varones (90,7%) p<0,0001
Edad Media 61,18 afos Mediana 65| Media 62,25 afios Mediana 61 afios p>0,05
anos
Origen conocido| Si (90,5%) No p<0,001
Origen Carcinoma de mama (72,6%), colorrectal Carcinoma mama (21,5%), pulmén (21,5%), p<0,0001
(8,3%), endometrio (3,6%), epidermoide de colorrectal (12,4%), CECC (9,7%), COD,
cabeza y cuello (2,4%), el gastrico (2,4%), el (9,7%), gastrico (7%)
ovarico (2,4%),
Presentacion Previa 6% Simultanea Posterior [Previa 22,6%| Simultanea Posterior p<0,0001
7,1% 86,9% 11,8% 65,6%
Otras 79,5% 92 3% P=0,003
metastasis
Metastasis 42,2% 77,5% p<0,0001
ganglionares
Metastasis 79,5% 89% p=0,05
viscerales
Estadificacion | Il I \Y | Il I \Y, p<0,0001
tumor primario 13,3% 9,6% 34,9% 142,2% 2,2% 5% 15,5%, | 77,3%
Localizacion Térax (70,2%), miembros inferiores (4,8%) Cuero cabelludo (13, 1%), abdomen p<0.05
(24,2%), miembros superiores (4,3%), y area
genital (7,5%)
Situacion En misma region corporal que tumor primario | En region corporal distinta al tumor primario p<0.05
(78,6%) (85.7%)
Hallazgos Desmoplasia® Ulceracion y infiltracién de la epidermis, *p= 0,001
histopatolégicos| localizacion hipodérmica, angiogénesis,
necrosis.
Histologia [Adenocarcinoma| Carcinoma Carcinoma IAdenocarcinoma| Carcinoma | Carcinoma p>0,05
90,5% epidermiode| indiferenciado 66,5% epidermiode|indiferenciado
1,2% 15,2% 14,1% a 3,6%

Curvas de supervivencia.

Para el calculo de las curvas de supervivencia por el método de Kaplan-Meier,

se ha contado el tiempo de seguimiento en meses desde el diagndstico de las
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MC, hasta la muerte de los pacientes, en los casos que mueren antes de los 2

anos, y 24 meses en los pacientes que sobreviven a ese periodo de tiempo.

Curva de supervivencia para el total de pacientes.

Para el total de pacientes, la probabilidad de sobrevivir va disminuyendo
progresivamente a lo largo del tiempo (figura 94), de modo que a los 12 meses
del diagnostico de las MC, aproximadamente la mitad de los pacientes
sobreviven, siendo la proporcidn acumulada de pacientes que sobreviven a los
12 meses de 0,61, con un error tipico de 0,4. A los 24 meses esta proporcion
disminuye considerablemente, siendo de 0,11, con un error tipico de 0,3. La
mediana de supervivencia es de 8 meses, siendo el intervalo de confianza al

95% (4,53-11,46).

Funcion de supervivencia

_— Funcién de

supervivencia

0, -+ Censurado

Supervivencia acumulada

0 T T T T T T
0 5 1 1 2 2

Supervivencia desde Diasgnéstic% (meseSS)

Figura 94. Grafico de la funcién de supervivencia. En el eje de abcisas se coloca el tiempo
de supervivencia en meses desde el diagnéstico, y en el de ordenadas el porcentaje de
pacientes que sobreviven.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 191



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

Curva de supervivencia en funcién del origen del tumor primario.

Se han realizado curvas de supervivencia para cada tumor de origen (figura

95), con el fin de comparar dicha supervivencia entre ellos. Cuando las curvas

de supervivencia no se cruzan, implica que las diferencias son

estadisticamente significativas.

Funciones de supervivencia

1,0

0,87

Supervivencia acumulada

0,0

Ovario e
“—‘—‘—\—\—‘ H1 Gastrico 39
Colorrectal -+ Mama-

; Origen del tumor
- primario
- — H' Mama Vesicula biliar y

L7 Pulmen vias biliares
Endometrio

= ;\_\L ) censurado

{1 Pancreas + Pulmén-
*\—‘—\—# Tiroides censurado

| Renal Ovario-

Prostata censurado
|11 Vejiga urinaria - ?:nsstlrjlfgdln
i E's()fago Colorrectal-
Higado censurado

— ] H1 Oseo Tiroides-
Musculo censurado

Renal-censurado
Vejiga urinaria -

1 Intestino delgado
Desconocido

censurado
Carcinoma S
| " epidermoide de Oseo-censurado

cabeza y cuello + Desconocido-
censurado

Carcinoma
— epidermoide de
— cabeza y cuello-

censurado
+ Endometrio-
" censurado
T

- Otro-censurado

\ \ \ \
5 10 15 20 25

Supervivencia desde el diagnostico (meses)

Figura 95. Grafico de | afuncié n d e superv ivencia en fun cién del ori gen del tu mor
primario. En el eje de abscisas se coloca el tiempo de supervivencia en meses desde el
diagndstico, y en el de ordenadas el porcentaje de pacientes que sobreviven. En el caso del
origen del tumor primario, aparece una linea para cada origen.
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Hemos realizado una segunda grafica (figura 96), incluyendo solo los origenes

con mas de 10 casos.

Funciones de supervivencia

1o+ Origer] para
supervivencia

— 1 Mama

—1 T Pulmon
Gastrico

—I 1 colorrectal

Epidermoide cabeza y
cuello

] I 1 Otros

o
®
|

o
il

Jr Mama-censurado
JF Pulmon-censurado
Gastrico-censurado
Jr colorrectal-censurado
—L \; Epidermoide cabeza y
cuello-censurado

% JF Otros-censurado

o
T

Supervivencia acumulada

o
N

0,0

\ \ \ \ \ \
0 5 10 15 20 25

Supervivencia desde Diagnodstico (meses)

Figura 96. Grafico de | afuncié n d e superv ivencia en fun cién del ori gen del tu mor
primario. Se muestra la supervivencia a los 2 afios segun el origen, en tumores con mas de 10
casos.

Se observa que la uUnica curva que no se cruza con es resto, es la de la
supervivencia correspondiente a los pacientes con MC de origen mamario.

Destaca la mayor supervivencia cuando el origen es mamario o colorrectal, y
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una mayor mortalidad en los casos de origen pulmonar y gastrico. Asi la
proporcion acumulada que sobrevive a los 12 meses es de 0,76 con un error
tipico de 0,44, en el caso de las MC de origen mamario, y de 0,26 con un error
tipico de 0,26, en la MC de origen pulmonar. En los casos de origen colorrectal,
a los 10 meses las supervivencias acumuladas son de 0,38 con un error tipico
de 0,09, y en los procedentes de neoplasias de cabeza y cuello de 0,27 con un
error tipico de 0,13. En los casos de origen gastrico a los 9 meses la
supervivencia acumulada es de 0,18 con un error tipico de 0,11, mientras que
en los demas origenes en ese periodo, es de 0,37, con un error tipico de 0,77.
Las medianas de supervivencia se reflejan en la tabla 22, y las comparaciones

por pares en funcion del origen, en los casos mas frecuentes en la 23.

Tabla 22. Datos e stadisticos de s upervivencia en funcién d el origen de | as metéastasis
cutaneas los origenes mayoritarios, con sus respectivos intervalos de confianza.

Origen para
supervivencia Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior | Limite superior | Limite inferior Limite superior
Mama
Pulmoén 20,000 0,438 1,142 2,858
Gastrico 30,000 0,812 1,408 4,592
Colorrectal 70,000 1,700 3,669 10,331
E:L:‘;’a"ﬁﬂeeflode 60,000 2,477 1,145 10,855
Otros 60,000 1,573 2,917 9,083
Global 10,0001 2,185 5,718 14,282
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Tabla 23. Comparacion por pares por el método de Log Rank (Mantel-Cox).

Origen para supervivencia Mama Pulmén Gastrico
Chi- Chi- Chi-
cuadrado Sig. cuadrado Sig. cuadrado Sig.
Mama 102,893 0,000 34,152 0,000
Pulmén 102,893 0,000 1,696 ,193
Gastrico 34,152 0,000 1,696 ,193
colorrectal 17,504 0,000 17,827 0,000 4,045 ,044
R 18,717 0,000 4,363 037 385 535
Otros 29,734 0,000 12,926 0,000 1,377 ,241
Epidermoide cabeza y
Origen para supervivencia Colorrectal cuello Otros
Chi- Chi- Chi-
cuadrado Sig. cuadrado Sig. cuadrado Sig.
Mama 17,504 0,000 18,717 0,000 29,734 0,000
Pulmén 17,827 0,000 4,363 ,037 12,926 0,000
Gastrico 4,045 0,044 0,385 ,535 1,377 0,241
colorrectal 0,871 ,351 ,460 0,498
RETERL e 0,871 0,351 0,112 0,738
Otros 0,460 0,498 0,112 0,738

Se destacan en negrita los resultados estadisticamente significativos.

Cuando realizamos la comparacion exclusivamente entre las MC de origen

mamario y el resto de origenes en conjunto, se aprecian mayores diferencias

(figura 97). Asi a los 12 meses, la proporcion acumulada de pacientes con MC

de origen mamario que sobrevive es de 0,76, con un error tipico de 0,44,

mientras que en lo demas casos agrupados es 0,24, con un error tipico de

0,03.
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Origen del
tumor primario

— 'Otros

Mama

Otros-
censurado

+ Mama-
censurado

Origen del
tumor primario Mediana
Intervalo de confianza al
Estimacion | Error tipico 95%

Limite Limite Limite Limite

inferior superior inferior superior
Otros 40,000 ,670 2,687 5,313
Mama
Global 10,0001 2,185 5,718 14,282
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Figura 97. Grafico de | afuncié n d e superv ivencia en fun cién del ori gen del tu mor
primario a los 2 anos ¢ omparando las meta stasis procedentes de carcinomas de mama
de otros origenes.

Tabla 24. Medianas del tiempo de supervivencia comparando los casos con metastasis
cutaneas de origen mamario con el resto de origenes.
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Mediante el método de comparacién por pares de Log Rank (Mantel-Cox), se
evidencia que estas diferencias son estadisticamente significativas, con una
significacion estadistica menor de 0,0001. Las medianas de supervivencia y los

correspondientes intervalos de confianza se muestran en la tabla 24.

Curva de supervivencia en funcion del sexo de los pacientes.

Al valorar las diferencias de supervivencia en funcion del sexo (figura 98), se
obtiene que la supervivencia media de las mujeres es de 15,75 meses mientras
que las de los varones es de 6,92 meses, siendo la global de 12,40 meses.
Con la comparacion por pares de Log Rank (Mantel-Cox), se obtiene que las
diferencias de supervivencia en funcion del sexo, son estadisticamente

significativas, con una significacion estadistica menor de 0,0001.

Funciones de supervivencia Sexo

— Mujer
— .
Varon

Mujer-
06 censurado

+. .
0.4 Varon-
censurado

0,24

Supervivencia acumulada

| 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25

Supervivencia desde Diagndstico (meses)

Figura 98. Grafico de la funciéon de supervivencia en funcidon del sexo de los pacientes a
los 2 aios.
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Curva de supervivencia en funcién de la edad de los pacientes.

Cuando estudiamos las diferencias de supervivencia en funcion de la edad de
los pacientes tomamos como referencia para el punto de corte, los 40 afios. De
este modo las medianas de supervivencia fue de 12, 00 meses en menores de
40 afos, mientras que en pacientes con 40 o mas anos fue de 8, 00 meses,
siendo la medina de supervivencia global de 9 meses, con errores tipicos de

12,12, 1,58 y 1,72, respectivamente.

En la figura 99 se observa que las graficas de supervivencia en ambos
supuestos son bastante coincidentes. La comparacién por pares de Log Rank

(Mantel-Cox), confirma que no existen diferencias significativas.

Edad (afios)
Funciones de supervivencia -
<40

1,01
g —_m >=40
©
S 08
£
>
o
© 06
3 h T e
<
O 04
2
g
g o + >=40 censurado
(7]

0,0

T T T T T T
0 5 10 15 20 25

Supervivencia desde Diagndstico (meses)

Figura 99. Grafico de la funcién de supervivencia en funcién de la edad de los pacientes
a los 2 aios, tomando la edad de 40 afios como punto de corte.
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Curva de supervivencia en funcién del conocimiento previo del tumor

primario en el momento del diagnéstico de las MC.

Cuando estudiamos las diferencias de supervivencia en funcion de si el tumor
primario era o no previamente conocido, cuando se diagnosticaron las primeras
MC, vemos que se aprecian diferencias importantes en las graficas de

supervivencia, que no se cruzan en ningun punto (figura 100).

Funciones de supervivencia

1.0 Neoplasia de
origen conocida

0,81
—— Si

0,6 -1

1

No

0,4

+ Si-censurado

0,2+

Subervivencia acumulada

+ No-censurado
0,0

T T T T T T
0 5 10 15 20 25

Supervivencia desde Diagndstico (meses)

Figura 100. Grafico de | a funcién de supervivencia en funci én de si e n el momento del
diagnéstico de las MC el tumor de origen era o no conocido.

La supervivencia a los 2 anos de los pacientes en los que se conocia
previamente el tumor de origen es del 43%, mientras que en los pacientes en
los que las MC, se manifestaron de forma previa al diagndstico de la neoplasia
primaria, disminuye al 13,8%, siendo la supervivencia global del 36,0%. De

este modo, a los 12 meses la proporcion acumulada de pacientes que
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sobreviven es 0,51 con un error tipico de 0,37 en los pacientes con neoplasia
conocida, y de menos de la mitad de ésta, 0,23, con un error tipico de 0,56 en
los pacientes en los que las MC se presentaron sin haberse diagnosticado
previamente el tumor de origen. Las medianas e intervalos de confianza se
muestran en la tabla 25. Con las comparaciones por pares por el método de
Log Rank (Mantel-Cox), se confirma que las diferencias son estadisticamente

significativas con una significacion menor de 0,0001.

Tabla 25. Datos estadisticos de supervivencia en funcion de si la neoplasia de origen de
las metastasis cutaneas era o no previamente conocida.

Neoplasia
visceral
previa
conocida Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite
Limite inferior superior Limite inferior | Limite superior
Si 150,000 4,668 5,850 24,150
No 40,000 , 745 2,539 5,461
Global 80,000 1,767 4,536 11,464

Curva de supervivencia en funcién del momento del diagnéstico de las

metastasis cutaneas con respecto al del tumor primario.

Cuando estudiamos las curvas de supervivencia en funcion del momento del
diagnostico de las metastasis cutaneas con respecto al del tumor primario,
apreciamos que la curva que representa los casos en los que el diagndstico de

las MC es posterior al del tumor primario, se encuentra por encima de las que
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representan el diagnostico simultaneo y posterior de éstas, sin cruzarse con

ellas (figura 101). Las medianas de supervivencia y los intervalos de confianza

se resumen en la tabla 26.

Tabla 26. Datos estadisticos de supervivencia en funcion de si la neoplasia del momento
de aparicion de las metastasis cutaneas en funcion del diagnéstico del tumor primario.

Manifestacion
respecto al tumor

Supervivencia acumulada

Figura1 01. Gra ficod e lafu ncidén de s upervivencia en funcién d

primario Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior Limite superior Limite inferior | Limite superior
Previo 40,000 1,245 1,559 6,441
Simultaneo 40,000 2,041 0,000 8,001
Posterior 130,000 4,828 3,537 22,463
Global 80,000 1,767 4,536 11,464

Funciones de supervivencia
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el momento del

diagnoéstico de las metastasis cutaneas con respecto al del tumor primario.
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Con el método de comparacion por pares de Log Rank (Mantel-Cox) se
demuestra que existen diferencias estadisticamente significativas entre la
supervivencia de los casos en los que el diagndstico es posterior, y los casos

en los que éste es simultaneo o previo, con una significaciéon de 0,0001.

Curva de supervivencia en funcion de la estadificacion tumoral en el

momento del diagnéstico de las metastasis cutaneas.

Cuando valoramos la supervivencia de los pacientes en funcion de la
estadificacion tumoral en el momento del diagnéstico de de las MC, destaca el
peor prondstico de los pacientes en estadio IV con respecto a los demas (figura

102).

La supervivencia media de los pacientes en estadio IV fue de 0,71, con un error
tipico de 3,60, mientras que la supervivencia global fue de 1,8 con un error

tipico de 5,4.

En la comparacion por pares con el método de Log Rank (Mantel-Cox) se
confirma que existen diferencias significativas entre los pacientes en estadio IV
y los pacientes en estadio, Ill, Il y I, con una significacion estadistica menor de

0,0001. Sin embargo no se observan diferencias entre los demas estadios.
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Funciones de supervivencia Estadificacion del
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Figura 10 2. Grafic o de la funcié n de sup ervivencia en funcién de la es tadificacion
tumoral en el momento previo al diagnostico de las metastasis cutaneas.

Curva de supervivencia en funcion del tipo histologico de las MC.

Al observar las curvas de supervivencia en funcion del tipo histologico de las
MC, se observa que la curva que mas casos reune y tiene mayor supervivencia
es la de los adenocarcinomas, solapandose con la curva de los sarcomas, que
reune pocos casos (figura 103). Las medianas de supervivencia e intervalos de

confianza se reflejan en la tabla 27.

El estudio de comparacion por pares de Log Rank (Mantel-Cox) demuestra que
existen diferencias estadisticamente significativas entre la supervivencia de los
pacientes con MC que histolégicamente se corresponden con

adenocarcinomas y la de los casos de carcinomas epidermoides y carcinomas
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indiferenciados, al igual que entre los casos de sarcoma con estos dos ultimos,

con significacion estadistica menor de 0,0001.

Funciones de supervivencia .
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Figura 103. Grafico d e la funcion d e su pervivencia en funcion de la histologia d e las
metastasis cutaneas.
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Tabla 27. Medianas de supervivencia en funcion del tipo histolégico de las me tastasis

cutaneas
Histologia del tumor Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior | Limite superior | Limite inferior Limite superior

Adenocarcinoma 140,000 4,696 4,796 23,204
g:i’(;’gr';':;e 30,000 0,689 1,649 4,351
carcinoma 20,000 0,635 0,754 3,246
Sarcoma 180,000 11,784 0,000 41,096
Otro 20,000

Global 80,000 1,767 4,536 11,464

VIl- Factores prondsticos en los pacientes con metastasis

cutaneas

Con el objetivo de valorar qué variables influyen de forma independiente en la
supervivencia de los pacientes con metastasis cutaneas, hemos realizado una
regresion de Cox, estudiando los factores, que tras el estudio anterior de

supervivencia intuiamos que podrian tener un peso especifico.

En dicho analisis, hemos obtenido que los factores que intervienen en el
pronéstico a 2 afnos, una vez que se ajustan por el resto de las variables, son

los siguientes:
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e El origen de las metastasis cutaneas.

o Cuando la neoplasia de origen no corresponde a un carcinoma de
mama, la probabilidad de morir a los 2 afios aumenta 3,16 veces, con
un intervalo de confianza de (1,74-5,76), siendo la significacion

estadistica menor a 0,0001.

e FEl sexo.

o Cuando el paciente es vardn la probabilidad de fallecer a los 2 afios
es 1,58 veces mayor, con un intervalo de confianza al 95% (1,02-

2,45), y una significacion estadistica de 0,039.

e La estadificacién tumoral previa en el momento del diagndstico de las MC.

0o Cuando el estadio tumoral del paciente ya es IV, antes del
diagnostico de las MC, la probabilidad de fallecer a los 2 afios
aumenta 1,86 veces con respecto a los demas estadios, con un
intervalo de confianza al 95% (1,11-3,11), siendo la significacion

estadistica 0,018.

e El grado de diferenciacion histologico de las MC.

o Cuando el tumor metastasico es pobremente diferenciado, la
probabilidad de fallecer a los 2 afos aumenta 2,17 veces, con
respecto a los casos en que es bien diferenciado, con un intervalo de

confianza (1,11-4,28), siendo la significacion estadistica 0,024.
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Discusion.

Hemos comparado nuestros resultados con los de otros estudios realizados,
tanto a nivel nacional como internacional, realizando busquedas exhaustivas en

Pubmed, Teseo y Google.

l. Resultados globales.

Ndmero de casos.

En nuestra serie hemos reunido 356 MC de tumores viscerales con
confirmacion histopatolédgica, pertenecientes a 281 p acientes, en un periodo

de 20 aros.
Revisando las series nacionales desde 1990 encontramos las siguientes:

e Aparicio S y cols. (Madrid, 2000). Recogen 25 casos de MC en un

periodo de 6 afios (1993-1999)"'%,

e Roman Curto C. (Salamanca, 1996). Se trata de una tesis doctoral que
reune 207 casos (excluyendo los casos de MC de melanoma y de

enfermedad de Paget).

e Fernandez-Flores A. (Ledn, 2010). Reune 78 biopsias de 69 pacientes,
en un periodo de 13 afnos, incluyendo MC de melanoma y de neoplasias

hematoldgicas'?.
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Las series internacionales de MC mas largas encontradas desde 1990 son las

siguientes:

Lokingbill y cols. (Pensilvania, 1997): 343 pacientes (excluyendo las MC

de melanoma) en un periodo de 10 afios 1.

Lokingbill y cols. (Pensilvania, 1990) 367 en un periodo de 10 afos

(desde 1976) 13.

Schoenlaub y cols. (Estrasburgo, Francia, 2001): 169 pacientes
(excluyendo las MC de melanoma) en un periodo de estudio de 46 afios

(1950-1996)95 .

Hu y cols. (Taiwan, 2008): 141 casos en un periodo de 20 afios (1986—

2006) 22,

Lépez y cols. (México, 2009).40 casos (incluyendo infiltraciones
leucémicas), en un periodo de 27 afos, desde Marzo de 1979 hasta

Junio de 2006™°,

Itin y Tomaschett (Suiza, 2000): 37 casos (incluyendo MC de neoplasias

hematoldgicas) de 1998 a 2003,

Hernandez-Bazan y cols. (Peru, 2010): Reunen 51 casos (incluyendo

MC de neoplasias hematologicas).

Por lo tanto nuestra serie seria las mas larga publicada desde 1990, de las que

tenemos constancia a nivel nacional, y la tercera a nivel internacional.
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Sexo.

En nuestra serie observamos un predominio femenino (60,9%), al igual que en
la mayoria de las series, que puede ser debido a que las MC de origen
mamario se encuentran entre las mas frecuentes, en todas las series que

recogen casos hombres y mujeres.

Edad.

La media de edad de nuestros pacientes es de 61,82 anos, muy similar a la de
otros estudios como, por ejemplo los recientemente publicados por Hu y cols.
(60,8 anos) o en nuestro medio por Aparicio y cols (62,9 afios). En la serie de
Fernandez-Flores se especifica también que la mayoria de los pacientes

estudiados con MC tenian edades comprendidas entre los 60 y los 80 afios.

Momento de presentacion con respecto al tumor primario.

La manifestacion de las MC fue posterior al diagnostico de la neoplasia de
origen en la mayoria de los casos (72,4%), previa en el 16,8% y simultanea en
el 10,8%. En la serie de Hu, las metastasis cutdneas representan el primer
indicio de malignidad en un porcentaje similar, el 13,5% de los casos, similar en
otras series. Sin embargo en algunas series, como la de Roman Curto, este
porcentaje era mayor (36,6%), lo que probablemente se relacione con el hecho
de que reune un alto numero de metastasis de COD, y ademas incluye casos

de enfermedad de Paget.
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En nuestro estudio las MC precedieron al diagndéstico del tumor primario mas
frecuentemente en los varones (37,6%), que en las mujeres (17,6%), al igual

que en las series publicadas'.9-

El tiempo transcurrido entre el diagndstico del tumor primario y la aparicion de
MC fue muy variable con un rango de 1 a 17 afos, una media de 3,62 afos y
una mediana de 2 afos. En la serie de Hu y cols., este intervalo fue similar,

pues vario entre menos de 1 mes y 10 afos (media, 27,9 meses).

Numero de lesiones cutaneas.

El numero de lesiones cutaneas simultaneas fue variable, objetivandose una
lesion unica en casi la mitad de los casos (46,6%), mas de 5 lesiones en el
31,7% y entre 2 y 5 lesiones en el 21,7%. Este porcentaje es muy similar a los
datos disponibles en nuestro medio. Asi, en las serie de Aparicio y cols.

referian un 52% de casos de metastasis multiples.

Origen.

El origen mas frecuente de las MC en nuestra serie fue el cancer de mama
(37,0%), seguido por el pulmonar (14,6%) el colorrectal (11,0%), el CECC (8%),
COD (7%) vy gastrico (6%). Estos resultados se superponen casi
completamente con los encontrados recientemente por Hu y cols en pacientes
asiaticos: mama (36,2%), pulmonar (16%), colorrectal (11.3%), mucosa oral

(7,8%), gastrico (7,1%) y COD (6,4%). También coinciden con estudios

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 210



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

realizados en poblaciones caucasicas. Por lo tanto, aunque los tumores
primarios mas frecuentes encontradas en asiaticos y caucasicos son diferentes,
los origenes de la metastasis en la piel son similares entre estos dos grupos
étnicos. En informes anteriores se ha sugerido que la frecuencia relativa de las
MC de diferentes érganos internos es paralela a la incidencia global de los
diversos tumores malignos primarios. Sin embargo ciertos tipos de cancer que
se ven comunmente en Taiwan, tales como el carcinoma hepatocelular (que

)32 el carcinoma

tiene una mayor incidencia que cancer de mama o de pulmén
de vejiga y uréter, el carcinoma nasofaringeo y el cancer cervical, rara vez se
observaron como fuente de las MC en la serie de Hu y cols. Por lo tanto, la
propension de los diferentes tumores que metastatizan en la piel puede variar,
y las frecuencias de las metastasis cutaneas no coinciden exactamente con la
incidencia de los tumores primarios. Estos resultados indican que el riesgo de
metastasis en la piel depende en gran medida de las caracteristicas de las
células tumorales, que es similar entre los diferentes grupos étnicos. Los
mecanismos que predisponen a ciertas enfermedades malignas internas a
metastatizar en la piel rara vez se han discutido en la literatura cientifica. Paget
describié por primera vez la hipétesis del "suelo-semilla" que indica que los
tumores preferentemente metastatizan en los dérganos con un entorno
intrinsecamente favorable'?. Es posible que la piel pueda proporcionar un
entorno favorable para la colonizacion y la supervivencia de sélo ciertos tipos

de células neoplasicas. Ademas, la interaccion entre las células tumorales vy

ciertos factores secretados por las células de la dermis y la epidermis pueden
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jugar un papel crucial en los mecanismos de sefializacion de la piel con las
células metastasicas. Recientemente, las quimiocinas y sus receptores han
demostrado estar involucrados en la tumorogénesis y las metastasis. El
receptor de quimiocinas CCR10 ha demostrado estar involucrado en las MC
de melanoma y puede mediar en la supervivencia de las células de este tumor
en la piel™*,° y los queratinocitos epidérmicos constitutivamente producen el
CCR10-ligando CCL27/CTACK. 37 No obstante, se requieren estudios
adicionales para determinar si la sefalizacion a través de la via CTACK/CCR10

juega un papel en la capacidad preferencial de ciertos tipos de canceres

internos a metastatizar en sitios cutaneos especificos.

Ademas la alta incidencia de MC procedentes de la mama es llamativa en
todas las series. Debido a que los anejos cutaneos y los conductos lactiferos
(de los que se originan la mayoria de los canceres de mama) tienen el mismo
origen embrionario, es decir, ectodermo, la dermis puede proporcionar un
entorno favorable para la supervivencia y la colonizacién de las células del
carcinoma de mama metastasico. Esto puede explicar la mayor tasa de
metastasis cutaneas de adenocarcinoma de mama en comparacién con los

adenocarcinoma de otros origenes (que proceden del endodermo).
Origen de las MC en funcion del sexo.

En nuestro estudio, en las mujeres, la distribucion segun el origen de las MC es
la siguiente: mama (60,6%), colorrectal (9,4%), gastrico (5,9%), COD (5,3%),

ovario (3,5%), endometrio (2,9%), pulmén (2,9%), cavidad oral (1,8%). En
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varones, en cambio la distribucién es: pulmén (32,9%), colorrectal (13,5%),
CECC (16,4%), COD (10%), vejiga (6,4%), mama (0.9%), esofago (4,5%),

pancreas (0,8%), gastrico (5,5%), higado (0,8%).

En otros estudios, los resultados son similares, pues si se excluyen los casos
de MC de melanoma, el cancer de mama es la causa mas frecuente en
mujeres™® y el de pulmén en varones'. Asi, en la serie de Hu y cols, los
resultados son muy similares a los nuestros: en mujeres la distribucion es la
siguiente: mama (70%), ovario (3,3%), cavidad oral (2,3%), pulmon (2%), y
colorrectal (1,3%), y en varones en cambio es: pulmén (11,8%), colorrectal

(11%), cavidad oral (2,3%), mama (2,4%), esofago (2,4%), pancreas (0,8%),

estomago (0,8%), higado (0,8%)-
Origen de las MC en funciéon de la edad.

En nuestro estudio, en los varones menores de 40 afos, solo se observd un
caso de MC, procedente de una neoplasia pulmonar. En pacientes con 40 o
mas afios los origenes mas frecuentes fueron los tumores malignos
pulmonares, colorrectales y carcinomas de origen desconocido. En las mujeres,
en ambos grupos de edad, la causa mas frecuente de MC fue el cancer de
mama, seguido en menores de 40 anos por las neoplasias de origen éseo,
ovarico, un caso procedente de un neuroblastoma y otro de origen pulmonar, y
en pacientes con 40 o mas anos por los de origen colorrectal, gastrico y

desconocido.
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En otros estudios, excluyendo el melanoma, los resultados son similares. En
los hombres menores de 40 afios, las fuentes mas frecuentes de MC (en orden
decreciente de frecuencia) son el cancer de colon y el cancer de pulmén. En
los hombres mayores de 40 afos, las fuentes mas comunes de MC (en orden
decreciente de frecuencia) son el cancer de pulmén, cancer de colon, el
carcinoma de células escamosas de la cavidad oral. En las mujeres menores
de 40 anos, 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 afos,
son el carcinoma de mama, carcinoma de colon, cancer de pulmoén, y el

carcinoma de ovario.

Il. Analisis por periodos de estudio.

Encontramos una mayor proporcion de casos en el primer periodo de tiempo,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.001). No obstante, no
hemos conseguido obtener el dato del numero total de pacientes con
neoplasias malignas o con enfermedad metastasica en dichos periodos, por lo
que no hemos podido calcular la incidencia relativa que nos permita poder

comparar dichos resultados.

Resulta llamativo que encontramos una mayor presencia de metastasis
ganglionares y sobre todo viscerales en el segundo periodo (88% y 73,1%
frente a 84,9% 62% respectivamente) (p<0,05), asi como una menor
concordancia entre el area corporal en la que se localizaron las MC con

respecto el tumor de origen. Ambas localizaciones coincidieron en el 73,6% de
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los casos del primer periodo a diferencia del 55,3% en el segundo periodo
(p=0,001). Ademas cuando valoramos el grado de diferenciacion de las
lesiones en ambos periodos, se objetivd que en el primero lo mas frecuente fue
que las lesiones fueran moderadamente diferenciadas mientras que en el

segundo, pobremente diferenciadas y de alto grado.

Con todos estos datos, que en nuestro estudio se asocian a un peor prondstico
no resulta extraino que la supervivencia a 2 afios fuera menor en el segundo
periodo de estudio (25,5%), que en el segundo (34,8%). No obstante, en los
paciente que vivieron mas de 2 afnos, la incidencia de nuevas metastasis fue
mayor en el primer periodo (82,8%) que en el segundo (62,5%), tanto de MC

(70.7% frente s 54,5%), como de metastasis viscerales (74,1% frente a 53,1%).

Recientes estudio indican un aumento reciente de la tasa de incidencia de las
MC en el contexto de las neoplasias viscerales. Esto se puede explicar, no por
una mayor incidencia real sino por un aumento de los casos diagnosticados.
Los estudios clasicos de autopsias presentan una menor incidencia, con tasas
de 1 a 5,3% que podrian subestimar la frecuencia real, posiblemente porque
estos examenes post mortem sean incompletos, existan micrometastasis no
detectables, o las lesiones se hayan extirpado quirdrgicamente o hayan
respondido a tratamientos oncolégicos de forma previa'®. No hemos
encontrado estudios que apoyen un peor pronostico en el momento actual de

los pacientes con MC. Las diferencias encontradas en nuestra serie podrian
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obedecer, a que la incidencia relativa de MC de origen mamario es mayor en el

primer periodo de estudio.

Ill. Resultados agrupados segun el origen del tumor primario.

lll. 1. Metastasis de neoplasias de origen mamario.

En nuestra serie, hemos reunido un total de 104 casos de MC de origen
mamario. De todos los casos, s6lo encontramos un caso en un varon, pues se
trata de hallazgos poco frecuentes, publicados generalmente como casos

individuales''.

La edad media de nuestros pacientes fue de 61,7 afios. La inmensa mayoria de
las lesiones (89,4%) se localizd en el torax, con pocos casos en otras
localizaciones: el 8,7% en la cabeza o el cuello, la mayoria de éstos (6,7% del
total) en el cuero cabelludo. En la mayoria de los casos se conocia la neoplasia
de forma previa a la aparicion de las MC (86,5%), y las MC precedieron al
diagndstico de tumor primario en 10 casos y fueron simultdneos en 6 casos.

Esto se correlaciona con lo descrito en estudios previos'?.

En nuestros casos, el intervalo de tiempo medio entre el diagndstico del tumor
primario y las metastasis cutaneas fue de 5,6 afios, con un una desviacion
tipica de 6,4, mayor a los datos recogidos en la serie de Hu y cols. en la que

fue de 47,2 meses para el cancer de mama (rango, de 1 mes a 10 afos).

En nuestra serie, la mayoria de los casos de cancer de mama habian

presentado otras metastasis ganglionares o viscerales antes del diagndstico de
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las MC (81,7%), un 46,2% viscerales y un 81,7% ganglionares. Sin embargo el
la serie de Lookingpbill la piel fue el primer signo de enfermedad extranodal en el
doble de pacientes (80,6)%, lo que parece debido a que el 20,9% de sus casos

correspondian a enfermedad de Paget.

En la mayoria de nuestros pacientes, las MC se localizaron en la misma region
anatémica que el tumor primario (81, 7%), con lesiones simultaneas en otra
area corporal en el 11,6%. En la serie de Lookingbill y cols. También la mayoria

(87,27%) de las MC de mama eran metastasis locales (figura 104).

Figura 104. Metastasis cutanea local por adenocarcinomas ductal de mama.

Tanto en nuestra serie (84,5%) como en las publicadas (46,8-78,1%), las
lesiones elementales mas frecuentes son los ndédulos, generalmente
asintomaticos, tanto unicos como multiples, y ocasionalmente ulcerados.
Ademas observamos algunas manifestaciones peculiares de MC: 7 casos de

metastasis zosteriformes (6,7%), 5 en coraza (4,8%), 3 erisipeloides (2,8). Esto

. , - . 142 . : ,
se asemeja a lo recogido en las distintas series : metastasis zosteriformes

(3,6%), 5 en coraza (4%), 3 erisipeloides (6,3%), aunque en nuestra serie no
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hemos encontrado otras formas peculiares de metastasis cutaneas descritas en
la literatura, probablemente porque no se reflejaron dichos diagndsticos en la
historia clinica?,'*. Mordenti y cols. estudiaron 164 casos de metastasis
cutdneas de carcinomas de mama'®®. Las caracteristicas clinicas incluian
papulas y/o nédulos en 131 (80%), porcentaje similar al que hemos observado.
No obstante, sus datos difieren con respecto a las formas peculiares de MC
carcinoma telangiectasico en 19 (11,2%), carcinoma erisipeloide en 5 (3%), el
carcinoma en coraza en 5 (3%), alopecia neoplasica en 3 (2%) y el patron
zosteriforme en un (0,8%). Las lesiones metastasicas se localizaron en el sitio
de la mastectomia en 50 pacientes y en otros lugares en la cara anterior de la
pared toracica en 75, y el cuero cabelludo de 5, Destaca, a diferencia de en
nuestra serie, y de otras publicada, que estas lesiones cutaneas no ocurrieron

como primer signo de la enfermedad en ningln paciente’®, %",

El estudio histopatolégico, no revela diferencias relevantes con descripciones
previas. Solo en el 17,8% de los nuestros casos se realizaron técnicas de
inmunohistoquimica. Destaca que en la mayoria de los casos en los que se
realizaron dichas técnicas, las células tumorales fueron positivas para los
receptores de estrégenos, los receptores de progesterona, el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGRF), y el c-erbB2, como esta descrito, aunque
no hemos encontrado positividad para CK7 (no realizado). Recientes estudios
han destacado que la amplificacion del encogen c-erbB-2 se observa en el 20-
30% de los carcinomas de mama invasivos, y se correlaciona con factores

predictivos de mal prondstico (gran tamafo tumoral, subtipo histolégico
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agresivo, presencia de diseminacion hematdgena, pobre respuesta a la

quimioterapia y a la hormonoterapia)'*®,"*°.

Hemos encontrado que la supervivencia media a los 2 afios, desde el
diagnostico de las MC fue del 60,4%. Estos datos son muy similares a los de la
serie de Hu y cols, que describen una supervivencia del 79% al afo y del 52%
a los 3 anos. En la serie de Lookingbill se presenta una supervivencia media de

31 meses desde el diagnostico de las MC.
lll.2. Metastasis cutaneas de origen pulmonar.

Hemos recogido un total de 41 casos de MC de origen pulmonar. Destacamos
que son la primera causa de MC en varones, y con cierta frecuencia preceden
al diagnostico del cancer de pulmén, como ya se recoge en la literatura™®,™".
Recientemente Dhambri y cols. han publicado una serie de 12 pacientes con

MC de origen pulmonar, en un periodo de 10 afios, con la que compararemos

nuestros resultados'®2.

La mayoria de nuestros casos (87,8%) aparecieron en varones, y la edad
media fue de 59,9 anos, muy similar a lo que se recoge en la mencionada serie

75%, y 59.83 afnos respectivamente.

El tiempo de evolucion medio del tumor primario antes del diagnostico de las
MC fue de 1,37 anos en nuestra serie, y fue menor en la de Dhambri y cols. (de

1 a7 meses).
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En nuestros pacientes la gran mayoria de las neoplasias pulmonares que
metastatizaron en la piel habian presentado otras metastasis ganglionares o
viscerales de forma previa (97,6%), un 90,2% viscerales y la mayoria (82,9%)
ganglionares. También, en las serie de Dhambri y cols, la mayoria (83%)

presentaban metastasis viscerales ademas de las MC.

Casi todos nuestros casos de MC de origen pulmonar se presentaron como
nodulos (92,5%) y todos los de su serie (100%). Destacamos, que uno nuestros
casos se presentd como una metastasis en coraza y 2 como ndédulos
umbilicales, datos no observados en la serie de Dhambri y cols. Sélo un 7% de
las lesiones metastasicas mostraron ulceracion clinica en nuestros casos,

similar a los observado en su serie (8,3%).

En mas de la mitad de los casos (63,4%) se observo una unica lesion, en el
22,0% se presentaron mas de 5 lesiones y en el 14,6% de 2 a 5. Esto es muy
similar a lo descrito por Dhambri y cols. Las metastasis cutaneas incluyeron
lesiones solitarias en siete casos, (58,3%), 2 en un caso (16,5%) y multiples en

otros 4 casos (33,3%).

Encontramos que las MC precedieron al diagnéstico del tumor primario en el
29,3% de los casos, fueron simultdneas en el 26,8%, y posteriores en el 43,9%.
Los porcentajes en la serie de Dhambri y cols fueron: 16,6%, 50% y 33,3%
respectivamente, destacando que encontraron un mayor porcentaje de casos

sincronicos.
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De nuestro casos, mas de la mitad de las lesiones correspondientes a MC de
origen pulmonar (56,1%) se localizaron en el térax, y mas de un tercio (34,1%)
en la cabeza o el cuello, muchas de ellas (19,5% del total) en el cuero
cabelludo y un 17,10% en el abdomen. En la serie de Dhambri y cols. se
localizaron también mas frecuentemente en el térax (41,66%) y en la espalda
(33,33%), seguidos por el abdomen en el 25% y las extremidades superiores o
inferiores en el 16,66%. Destaca que no encontraron ningun caso en el cuero
cabelludo, que representa la segunda localizacion en frecuencia en nuestra
serie. Nosotros no encontramos ningun caso localizado en las extremidades,

que segun otras series suponen una localizacién infrecuente’?, 1>

Desde el punto de vista histolégico, en nuestra serie las MC fueron mas
frecuentemente compatibles con adenocarcinoma (41,5%), y carcinomas
indiferenciados (41,5%), mientras que el 12,2% lo fueron con epidermoide y los
casos restantes (4,9%) con carcinoma de células pequefas o microcitico. El
estudio histologico de la serie de Dhambri y cols. revel6 también una mayoria
de adenocarcinoma (66,6%), seguido por el carcinoma de células escamosas

(16,6%) y el carcinoma de células pequefias (16,6%).

La supervivencia media a los 2 afios fue tan sélo del 2,4% (1 de 40), pues el
97,6% de los pacientes fallecieron antes de los 2 afios desde el diagndstico de
las MC. Todos los pacientes de la serie de Dhambri y cols. fallecieron, aunque
no especifican en qué periodo de tiempo. Los demas estudios coinciden en

sefalar que la presencia de metastasis cutaneas en el cancer de pulmén tiene
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muy mal prondstico','®® y la mediana de supervivencia no excede los 4

meses'”’.
lll.3. Metastasis cutaneas de neoplasias de origen ovarico.

Las MC de neoplasias ginecologicas son infrecuentes, y ocurren en el 3,5-4%
de los pacientes con cancer de ovario'®®. Aun asi, hemos reunido 7 casos de
MC de origen ovarico, en mujeres con una edad media de 50 afios, todas con
una enfermedad avanzada en el momento del diagnostico de las MC, el 85,7%
en estadio |V, y los restantes en estadio Ill. En 2 pacientes las MC precedieron
a la neoplasia ovarica y cuando fue posterior, el tiempo de evolucién medio del
tumor primario fue de 1,3 afos. Estos datos son similares a los de otros
estudios. Cormio y cols. publicaron una serie de 9 casos de MC de origen
ovarico™®. En ella, la edad media es muy similar a la nuestra, 52,8 afios,
aunque la mayoria de las pacientes estaban en estadio Ill, cuando aparecio la
infiltracién cutanea. Solo en 1 de los casos las MC estaban ya presentes en el
momento del diagndstico del cancer de ovario. El intervalo desde el diagndstico
del tumor primario al de las MC fue similar al nuestro, 23,4 meses, con un

rango de 4 a 37.

Con respecto a la manifestacion clinica de las MC procedentes de tumores
ovaricos, destaca que todos los casos se presentaron como nédulos multiples,
la gran mayoria con mas de 5 lesiones (85,7%). Mas de la mitad (57,1%) se
localizaron en el torax, y casi otra mitad (42,9%) en el abdomen. Se observo

afectacion de la cabeza o el cuello en un paciente, pero no del cuero cabelludo.
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Destacamos la presencia de 2 casos de metastasis zosteriformes y otros 2 de
nodulos umbilicales. En la serie de Cormio y cols. La forma mas frecuente de
presentacion también fueron los nédulos multiples (6 de 9), La mayoria de las
lesiones se presentaron sobre cicatrices quirurgicas previas, o zonas proximas
a las punciones de paracentesis (8 de 9), y en el caso restante se observaban
multiples noédulos en la pared abdominal y el térax. Describen también un caso
de MC umbilical y otra con patron zosteriforme. Estos hallazgos estan
respaldados por otros articulos que indican que la forma de presentacion
habitual son los nédulos multiples en la mitad inferior del abdomen y el térax
anterior, y que con frecuencia asientan sobre cicatrices de laparotomia,

trocares de laparoscopia, o cicatrices de drenajes quirdrgicoswo,

Esto es
debido a que la via de diseminacion intraperitoneal es la mas frecuente,
aunque se han observado casos por vias hematoégena y linfatica. No obstante
se ha observado lesiones en otras localizaciones, como la vulva, los muslos'®’

y las mamas'®. La localizaciéon umbilical de las MC de cancer de ovario esta

bien descrita, como otro ejemplo del nédulo de la hermana Maria José'®.

La localizacion histolégica del infiltrado tumoral correspondié en mas de la
mitad de los casos (57,1%) a la dermis y la hipodermis. En el 28,6% se localizé
en la dermis exclusivamente y en el 14,3% solo la hipodermis. La localizacién
mas frecuente descrita corresponde a la dermis, siendo excepcional la

localizacion hipodérmica exclusiva, aunque hay algtn caso descrito'®.
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Desde el punto de vista histologico, la mayoria de las lesiones eran sugestivas
de metastasis de adenocarcinoma (85,7%) y los casos restantes fueron
catalogados como carcinomas indiferenciados (14,3%). Con respecto al grado
de diferenciacién, la mayoria de los tumores fueron pobremente diferenciados

(71,4%), un porcentaje muy similar al obtenido por Cormio y cols. (78%).

La supervivencia media a los 2 anos fue del 40%, y la de los pacientes que
vivieron menos de 2 afos desde el diagndstico de las MC fue de 4,6 meses.
En la serie de Cormio y cols. la supervivencia media fue de 4 meses, con un

rango de 2 a 65.

lll.4. Metastasis cutaneas de origen gastrico.

En nuestra serie se incluyen 16 casos de MC procedentes de neoplasias
gastricas. La incidencia fue algo mayor en mujeres (62,5%), siendo la edad
media de los pacientes de 63,69 afnos y la mediana de 70 afios, algo mayor

que en la serie de Hu y cols (61,9 anos).

El tiempo de evolucién medio del el cancer gastrico hasta la produccion de MC
fue de 2,69 afios, en nuestra serie y mayor en la serie de Hu y cols., 19,8

meses (rango de 7 meses a 4 afnos).

En la mayoria de los casos se conocia la neoplasia de forma previa a la

aparicién de las MC (81,3%), lo que coincide con lo reflejado en la literatura.
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La mayoria de las MC se ubicaron en el abdomen (43,8%), seguidas de las que
lo hicieron en el en el térax (37,5%), en la cabeza o el cuello (31,3%), en el
cuero cabelludo (12,5% del total) y en los miembros superiores (6,3%). Esto lo
apoyan todos los estudios previos, que coinciden en sefialar al abdomen como
la localizacion mas frecuente, incluido el ombligo'. En nuestro estudio se
describen 2 casos de nédulos umbilicales, ademas de 2 MC en coraza'®, y 1
de metastasis zosteriforme’®’. Ademas reflejamos la aparicién de un caso de
MC sobre una cicatriz quirurgica previa. En la literatura se han presentado
casos aislados de estas entidades, asi como casos sobre cicatrices de

gastrostomia’®®.

La supervivencia media a los 2 afos fue tan solo del 12%, y la de los pacientes
que vivieron menos de 2 afios desde el diagnostico de las MC fue de 4,73
meses. Estos datos coinciden con el mal pronéstico de las MC en el cancer

gastrico recogido en la literatura.

lll.5. Metastasis cutaneas de origen colorrectal.

Hemos reunido 31 casos de MC de origen colorrectal. La distribucidon por sexos
fue casi equitativa con 16 casos en mujeres y 15 en varones y la edad media
fue de 67,14 afnos. En la serie de Hu y cols, la media de edad fue algo menor:

62,1 anos.
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El intervalo desde el diagndstico del tumor primario al de las MC fue de 2,07
afos, algo mayor que en la serie de Hu y cols. donde fue de 16,5 meses (rango

de 9 meses a 3 anos).

En la mayoria de los casos se conocia la neoplasia de forma previa a la
aparicion de las MC (87,1%). Esto coincide con los datos de la serie de
Lookingbill y cols. en la que sélo en 4 de sus 18 casos, las MC fueron la forma

de presentacion del carcinoma colorrectal.

Mas de dos tercios de las lesiones correspondieron a nédulos (82,8%), que
fueron con mas frecuencia multiples (63,4%) que lesiones unicas, como se
recoge en la literatura®®, seguidos por un 10% que se presentaron como

placas, lo que también ha sido previamente descrito’’°.

De nuestros casos, mas de la mitad de las lesiones correspondientes a MC de
origen colorrectal se localizaron en el abdomen (56,7%) y un 40,0% en la
region anogenital. Destaca la presencia de una metastasis zosteriforme, y un
nodulo umbilical. Esto corresponde a lo encontrado en la literatura, pues las
localizaciones tipicas corresponden a la region perineal y la pared abdominal,
especialmente en la regién umbilical, siendo una causa frecuente de nédulo de
la hermana Maria José'''2. Ademas observamos 3 casos sobre cicatriz
quirurgica. Varios estudios indican que la neoplasias colorrectales tienen

predileccion por metastatizar sobre sitios incisiones previas o de colostomia'”>.

La supervivencia media a los 2 afos fue del 22,5%. La supervivencia media de

los pacientes que vivieron menos de 2 afios desde el diagndstico de las MC fue

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 226



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

de 7,6 meses, con una desviacion tipica de 6,92 meses. No obstante algunos
estudios como el de Fyrmpas y cols. han senalado que las MC de origen

colorrectal, podrian tener mejor prondstico que las de otros carcinomas.

lll.6. Metastasis de neoplasias originadas en la vejiga urinaria.

La mayoria de las neoplasias malignas vesicales corresponden a carcinomas
transicionales. Las MC derivadas de ellos son extremadamente raras, y con
frecuencia corresponden a implantes iatrogénicos de células tumorales'™"° o
son resultado de la diseminacion por via hematdégena con una incidencia del
1% al 2% y solo unos pocos casos han sido publicados en la literatura’®. En
nuestra serie hemos observado 6 casos de MC origen vesical. Todos los casos

se presentaron en varones, con una mediana de edad media de 71 anos,

similar a los casos comunicados'”’,

En todos nuestros casos se conocia la neoplasia vesical de forma previa a la
aparicion de las MC siendo en un caso el diagnostico de la MC simultaneo al
de la neoplasia vesical. En la literatura, también es mas frecuente su aparicién

posterior'’®,

El tiempo de evolucién medio del tumor primario fue de 3,14 anos en el
momento del diagndéstico de las MC. La gran mayoria habian presentado otras
metastasis ganglionares o viscerales antes del diagnéstico de las MC, el 87,5%

viscerales y la inmensa mayoria (93,5%) ganglionares. Esto concuerda con los
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datos publicados que indican que las MC procedentes de carcinoma urotelial

de vejiga son una manifestacion tardia de la enfermedad’”®.

Con respecto a la manifestacion clinica de las MC, en 6 de los 7 casos estas
lesiones eran nodulos y el caso restante una placa. Con respecto al numero de
lesiones en 3 de los casos se presentaron como lesiones unicas, en 3 con mas
de 5, y en el caso restante entre 2 y 5. Mas de la mitad de las lesiones
correspondientes a MC de origen vesical (57,1%) se localizaron en la regién
genital, seguidas de las localizadas en el abdomen (28,6%), el térax (14,3%), la
cabeza y el cuello (14,3%). No se observo ningun caso en los miembros
superiores, miembros inferiores ni el cuero cabelludo. Mas de la mitad (57,1%)
de las lesiones se localizaron en la misma regién anatdmica que el tumor
primario. La inmensa mayoria de las metastasis de origen vesical afectaron
unicamente un area corporal (85,7%). Destaca que uno de los casos se

presentd como una metastasis en coraza.

Nuestras observaciones se corresponden con lo descrito en la literatura, pues
se recoge que estas MC con mayor frecuencia corresponden a nédulos,
asintomaticos o dolorosos, unicos o multiples, que se localizan en el térax y el
abdomen, estando en estrecha proximidad con la vejiga, lo que ocurre en la
mayoria de los casos'®. No obstante, nosotros hemos encontrado un caso con
localizacion en el cuero cabelludo. Hemos observado casos publicados de

presentaciones peculiares como metastasis erisipeloides'’, zosteriformes'®?,
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simulando quistes epidérmicos'®®, pero no hemos encontrado ningtin caso de

MC en coraza.

Desde el punto de vista histologico, la mayoria de las lesiones fueron
sugestivas de carcinomas indiferenciados (42,9%) y los casos restantes fueron
catalogados como metastasis de carcinoma urotelial (57,1%). En los casos
publicados encontramos tanto MC histolégicamente bien diferenciadas, con
una disposicion que recuerda al epitelio transicional, como metastasis

indiferenciadas, incluso con areas de diferenciacion escamosa’'®*.

La supervivencia media a los 2 anos fue tan sélo del 14,2%. La supervivencia
media de los pacientes que vivieron menos de 2 afios desde el diagndstico de
las MC fue de 3,5 meses. Segun los datos comunicados, la mayoria de los
pacientes mueren pocos meses después del diagndstico de las MC'®, aunque
en una publicacion aislada se informa de una supervivencia prolongada, libre

de enfermedad, de 23 afios tras una MC de origen vesical'®®.

lll.7. Metastasis cutaneas de neoplasias de origen desconocido.

El COD es un fendbmeno enigmatico que se encuentra en el 5% -10% de todos
los pacientes con diagnéstico reciente de cancer y se define como metastasis
histolégicamente confirmadas en la ausencia de un tumor primario identificable,

a pesar de la exploracién con un abordaje diagndstico estandarizado'’,'®. Las
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caracteristicas de esta entidad clinica son la latencia del tumor primario, las

metastasis sistémicas precoces y generalmente, la resistencia al tratamiento'®°.

En nuestra serie contamos con un total de 20 casos de MC procedentes COD,
distribuidos por igual en los periodos de estudio, 11 en varones y 9 en mujeres,
con una edad media de 69,2 anos. La distribuciéon equitativa en ambos
periodos es un dato destacable, pues implica que con las nuevas tecnologias
disponibles en los ultimos 10 afos, no se ha conseguido descifrar el origen de
dichos casos. Sin embargo, en otras series, en nuestro medio, como la de
Roman Curto, si se observd que la mayoria de los casos de COD se
concentraban al principio del estudio, y a diferencia de en nuestra seria, tenian

predominio masculino (p<0,01).

Actualmente hay un consenso sobre la estrategia diagndstica el COD, que
debe ser limitada y conservadora. Debe constar de una historia clinica y un
examen fisico minucioso, examenes de laboratorio completos, radiografia de
térax, TAC de abdomen y pelvis, PET y mamografias en la mujer. La TAC sélo
identifica el 10-35 % de los COD, pero generalmente nos ayuda ya que pone

de manifiesto otros focos metastasicos ',

En el 80% de nuestros pacientes, la piel fue la manifestacion inicial del COD.
Esto supone un porcentaje elevado, comparado con otros estudios como el de
Lookingbill, en el que ocurrié en un 60% de los casos de COD. Mas de la mitad
de los casos de COD (65,0%) presentaban ya otras metastasis ganglionares o

viscerales antes del diagndstico de las MC (81,7%), lo que es tipico del COD,
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como se ha comentado. El 90% de las MC de COD se describian como
nédulos, sobre todo multiples (55%). No obstante, la mayoria afectaron
Unicamente a un area corporal (72,2%). Esto concuerda con lo descrito

previamente.

Con respecto a la localizacion de las MC de COD, el 27,8% se localizaron en la
cabeza y el cuello, la mayoria de ellas en el cuero cabelludo (20% del total), el
50% en el torax, el 35% en el abdomen, el 10% en los miembros superiores, y

el 5% en los inferiores. Ninguna lesion se localizé en el area genital.

Algunos estudios indican que los COD suelen proceder de un tumor primario en

el térax, el abdomen o la préstata’

, lo que encajaria bastante con la
localizacién de nuestras MC. Ademas los canceres de pulmén y pancreas'®
son los primarios que mas comunmente se presentan inicialmente como
COD'™*. También hay informes de metastasis precoces de tumores malignos
como el carcinoma de células renales y neoplasias malignas de pulmén, en las
que sitio primario permanece oculto debido a la involucion o el tamafio pequefio
tumor'®®. No obstante, el origen primario es identificado en tan sélo un 27 % de
los casos antes del fallecimiento del paciente, en el 57 % en la autopsia y en el

16 % restante no se logra encontrar el origen primario ni aun mediante

examenes post mortem'®®.

Con respecto a las formas clinicas peculiares de presentacion, destaca la

presencia de una metastasis en coraza, 2 nédulos umbilicales y un caso de
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metastasis erisipeloide. Hemos encontrado muy pocos casos MC de COD en la

regidon umbilical’®’, MC en coraza y erisipeloides’®.

Desde el punto de vista histologico, la mayoria de las lesiones eran sugestivas
de metastasis de adenocarcinoma (75%) y los casos restantes fueron
catalogados como carcinomas indiferenciados (25%). El 40,6% del total se
describian como pobremente diferenciados. Esto se corresponde con la
frecuencia de los subtipos histologicos de COD descritos en otros estudios

como el de Veness y cols. (tabla 28)'%°.

Tabla 28 . Subtipos histolégicos de cancer de origen desconocido en el estudio de
Veness y cols.

Porcentaje

Neoplasias pobremente diferenciadas 5

Carcinoma de células escamosas S

Adenocarcinomas bien o moderadamente diferenciados 60
30

Carcinomas y adenocarcinomas pobremente diferenciados

En 6 de los casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica, que no
pudieron discernir el origen tumoral. Azoulay y cols., estudiaron 44 MC, sin
apoyarse en ningun dato clinico, basandose exclusivamente en el estudio
morfolégico e inmunohistoquimico, y sélo llegaron al diagnéstico del tumor de
origen en el 44% de los casos, remarcando que las técnicas de
inmunohistoquimica son poco eficientes en la ausencia de datos clinicos, pero

deben utilizarse en el caso de tumores pobremente diferenciados 2%°.
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La supervivencia a los 2 anos fue tan sélo del 5% (1 de 20), siendo la
supervivencia media de 5,06 meses. El unico paciente que sobrevivid mas de 2
anos presentd nuevas metastasis tanto cutaneas y como viscerales. Esto
implica un pronéstico infausto, respaldado por otros casos publicados, que

indican una supervivencia media en estos casos de 3-4 meses.

lll.8. Metastasis cutaneas de carcinomas epidermoides de cabeza y cuello.

Hemos recogido un total de 21 casos de MC procedentes de CECC, la mayoria
de ellos, 18 casos, se presentaron en varones (85,7%). La mayoria
correspondian a carcinomas epidermoides de laringe (12), seguidos en orden
de frecuencia, por los originados en la lengua (5), la glandula parétida (3), y el
cavum (1). La edad media de los pacientes fue de 61,7 afos, con una
desviacion tipica de 12,2 afios y el tiempo de evolucidn medio del tumor
primario fue de 1,72 afios. En la gran mayoria de los casos se conocia la
neoplasia de forma previa a la aparicion de las MC (95,2%) y casi todos habian
presentado otras metastasis ganglionares o viscerales antes del diagndstico de

las MC (90,5%), algo mas de la mitad viscerales (52,4%) y todos ganglionares.

Esto se corresponde bastante con lo descrito en la literatura, pues este tipo de
MC, son mas frecuentes en varones con historia oncoldgica previa conocida, y
suelen ser habitualmente el resultado de la extension directa de la neoplasia de
origen®'2%2. En una serie de 12 pacientes con MC de CECC publicada por

Kmucha y cols. los pacientes tenia edades comprendidas entre 36 y 79 afos, y
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9 de los 12 eran varones. Destacamos en nuestros pacientes, la mayor
presencia de enfermedad metastasica en el momento de presentacion de las
MC, a diferencia de en la serie comentada, pues en ella, 7 de los 12 tenian
metastasis ganglionares, pero ninguno presentaba metastasis viscerales. No
obstante lo encontrado en su serie es excepcional. Veraldi y cols. sefalaron la
rareza de las metastasis cutaneas de origen laringeo, y la mayor probabilidad
de que estas lesiones metastatizaran en el pulmén, el hueso, el higado, el

mediastino y el cerebro antes que en la piel*®.

En la serie de Kmucha y cols. los origenes fueron: laringe (4), lengua (2), uvula,
vestibulo nasal, paladar, faringe y en 2 casos no se llegé a determinar®®*. Por
tanto los origenes mas frecuentes fueron la laringe y la lengua, al igual que en
nuestros pacientes. Una revision de la literatura revel6 sélo 12 casos de MC de
carcinomas epidermoides de laringe en variadas localizaciones incluyendo el
cuero cabelludo, las mejillas, los labios, el I6bulo de la oreja, el pezdn, la axila,

el torax, la espalda, los brazos y los dedos?*®, 20

Las lesiones cutaneas metastasicas fueron dolorosas en el 57% de los casos y
casi todas (20 de los 21) se presentaron como nodulos. Lo mas frecuente fue
encontrar tanto lesiones unicas (38,1%), como entre 2 y 5 lesiones (38,1%),
siendo algo menos frecuente presentar mas de 5 lesiones (23,8%). La mayoria
de las lesiones cutaneas metastasicas procedentes de CECC, se localizaron en
la cabeza o el cuello (85,7%), sin describirse afectacion del cuero cabelludo en

ningun caso. En el resto de los casos afectaron al torax (19%).

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 234



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

En la serie de Kmucha y cols. 9 de los 12 casos presentaron nédulos multiples.
Resulta llamativo que la mayoria de estas lesiones se localizan sobre piel con
dafo actinico, lo que hace que, en ocasiones, pueda ser complicado el

diagndstico diferencial con tumores cutaneos primarios.

La supervivencia a los 2 afios fue tan solo del 9,5% (2 de 21), y la de los
pacientes que vivieron menos de 2 afnos desde el diagndstico de las MC fue de
5,78 meses. En la serie de Kmucha, todos los pacientes fallecieron antes de los
2 afos, entre 1 y 23 meses, con un supervivencia media de 3,86 meses. Lever
afirma que la esperanza de vida media es de aproximadamente 3 meses
después de que las MC se hacen clinicamente evidentes en las neoplasias de

la cabeza y el cuello®”’.

l11.9. Metastasis cutaneas procedentes de neoplasias tiroideas.

Las MC de origen tiroideo son raras con pocos casos descritos en la literatura.
Nosotros hemos encontrado 2 casos de MC procedentes de neoplasias
tiroideas, uno de un carcinoma folicular y otro de un carcinoma indiferenciado,

en 2 mujeres de 55 y 78 afos respectivamente.

Dahal y cols. Revisaron una serie de 6 pacientes valorados en la Clinca Mayo
con este diagnostico en un periodo de 26 afnos, y los casos publicados en la
literatura inglesa desde 1963 a 1996 (37 casos en un periodo de 30 afos),

reuniendo un total de 43 casos de MC de origen tiroideo. Observaron que el
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origen mas comun era el carcinoma papilar (41%), seguido del folicular (28%),
el anaplasico (15%) y el carcinoma medular de tiroides (15%)?*®. La edad
media de sus 6 pacientes fue de 49 afos, con un rango de 33 a 64, siendo
nuestra segunda paciente mayor que sus casos, incluido su unico caso de MC

de carcinoma indiferenciado (51 afos).

Destaca que en los 2 casos las MC precedieron al diagnostico del tumor
primario, aunque en el estudio de extension, en ambos casos se objetivaron
metastasis ganglionares y viscerales. Esto es excepcional, pues en la serie
revisada por Dahal y cols., esto ocurria sélo en 1 de los 43 pacientes, siendo
posterior al de la neoplasia tiroidea en la mayoria, con un intervalo medio de
4,3 anos desde el diagnostico del tumor primario, y fue simultaneo en 5.
También, como en nuestros 2 casos, en todos los pacientes estudiados por

Dahal, las MC se asociaron con enfermedad coexistente visceral u ésea.

Las MC se describian como nédulos, con una unica lesion en el térax en un
caso y 2 nodulos localizados en el cuero cabelludo en el otro. En la serie de
Dahal, la localizacién mas frecuente de estas MC fue el cuero cabelludo (64%),
como observamos en uno de nuestros casos y posteriormente se han descrito
otros casos en esta ubicacion®®. También hay MC descritas en otras
localizaciones, incluido el térax como en nuestro otro caso ( aunque como MC

210

erisipeloide y asociada a MC cervicales)®'°, la cara®!!, 2'2

, el escroto y la

barbilla®'® y el hombro?™.
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La supervivencia de nuestras pacientes fue menor a 2 anos desde el
diagnodstico de las MC en las 2 pacientes, concretamente de 1 y 23 meses
respectivamente. Esto es bastante similar a los resultados observados por Dahl
que informan de una supervivencia media después del diagnéstico de las

metastasis cutaneas de 19 meses (rango entre 1 mes y 7 afos).

l11.10. Metastasis cutaneas procedentes de neoplasias prostaticas.

Las MC de origen prostatico son extremadamente raras y suponen menos del
1% todas las MC en varones. Aun asi, hemos reunido 2 casos, en 2 varones de
63 y 71 afos. En ellos el diagndstico de las MC fue posterior al de la neoplasia
prostatica. El tiempo transcurrido entre el diagnéstico del tumor primario y el de
las MC fue de 4 y 2 afos. Ambos habian presentado ya otras metastasis
ganglionares y viscerales antes del diagndstico de las MC. Con respecto a la
clinica, las lesiones cutaneas eran nodulos, unico y localizado en la cabeza,
concretamente en el labio superior en uno y multiple (mas de 5 lesiones) y en el
abdomen en el segundo. La literatura refleja que habitualmente las MC de
origen prostatico se presentan como el segundo caso comentado, a modo de
nodulos violaceos multiples que suelen localizarse en la pared del abdomen, la
cara anterior de los muslos, y la region periumbilical. Se han descrito otras
formas atipicas de presentacion como una lesion morfeiforme en el térax, o
simulando otras lesiones como una proliferacion vascular?™, un quiste

216

epidermoide en el cuero cabelludo®'® o un carcinoma inflamatorio de mama?®"".
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También hemos encontrado un caso, muy antiguo, descrito con patrén
zosteriforme®'®. Ademas hay un caso con afectacién facial como en nuestro

paciente, pero en este caso simulando un lipoma®'®.

La supervivencia de los pacientes fue menor a 2 afios desde el diagndstico de
las MC, de tan solo 8 y 1 meses, respectivamente. No obstante, en la literatura
se refleja que la supervivencia de los pacientes con MC de origen prostatico es

mayor a la de los casos originados en el rifidén o la vejiga.

ll.11. Metastasis cutaneas procedentes de neoplasias esofagicas.

Las MC de origen esofagico son muy raras, segln se recoge en la literatura®°.
Se han recogido 5 casos de MC de origen esofagico, todos ellos
correspondientes a varones, con una edad media de 63 afios, y un rango de 50
a 66 anos. En solo 1 de los 5 casos el diagndstico de las MC fue previo al de la
neoplasia esofagica, presentandose tras dicho diagnostico en los otros 4.
Ambas situaciones se han descrito previamente en la literatura®'. El tiempo de
evolucion del tumor primario en el momento del diagndstico de las MC, en los 4
casos en los que era conocido, fue menor a un afo en 3 casos, y de entre 1y 2
afios en el otro. Todos los pacientes presentaban ya otras metastasis
ganglionares o viscerales en el momento del diagndstico de las MC, 4 de los 5
metastasis viscerales y todos ellos ganglionares. Esto no muestra diferencias

con respecto a los casos publicados?®2.
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Las lesiones cutaneas de origen metastasico eran referidas como dolorosas
por 1 de los 4 pacientes y como asintomaticas en los 4 restantes. Todas las
lesiones metastasicas se describian como nédulo. 4 de los 5 casos de MC de
origen esofagico se presentaron como lesiones unicas, mientras que 1 de las 5
lo hizo como lesiones multiples (entre 2 y 5 lesiones). Todas las MC afectaron
unicamente a un area corporal. Se localizaron mas frecuentemente en el térax
(2 casos) y en el abdomen (2 casos), con un caso localizado en el cuero
cabelludo. En la literatura, estas lesiones también se han descrito como

nodulos asintomaticos, raramente dolorosos, aunque en ocasiones multiples,

223 225

localizados en el tronco?®?, la cara®®*, el cuero cabelludo®®, los dedos de las

manos?® y el ombligo?’.

Desde el punto de vista histologico, todas las lesiones de nuestra serie eran
sugestivas de infiltracion por un carcinoma epidermoide. Esto resulta
interesante, dado que la mayoria de los casos descritos en la literatura
corresponden a adenocarcinomas, aunque éstos soélo suponen el 30% de todos
los tumores malignos del es6fago. No obstante, el carcinoma epidermoide de
esofago es el mas frecuente en el tercio superior del mismo, y se caracteriza
por una alta tasa de mortalidad®?®. Por eso, no es de extrafiar que la
supervivencia de todos los pacientes de nuestro estudio, fuera menor a 2 afos
desde el diagndstico de las MC, con un rango de entre 1 y 15 meses, y una

mediana de 2 meses.
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ll.12. Metastasis cutaneas de neoplasias pancreaticas.

Las MC de neoplasias pancreaticas son muy raras y representan menos del
1% de todos los tumores malignos gastrointestinales capaces de originar MC.
Nosotros hemos recogido 2 casos de MC de origen pancreatico,
correspondiendo ambos a varones. Las edades de los pacientes fueron de 72 y

68 afnos.

En uno de los casos, el diagnodstico de la MC precedi6 al del tumor de origen.
Esto esta recogido en la literatura®®,?*°. En el momento del diagnéstico de las
MC, se objetivaron metastasis ganglionares en los 2 casos, y ademas
viscerales (hepaticas) en el segundo de los casos. En ambos, las lesiones de
describian como noédulos unicos no ulcerados. Destaca la presencia de una
metastasis por implante iatrogénico, localizada junto a un drenaje quirurgico en
el primer caso. Las metastasis se localizaron en el primer caso en el térax y en
el segundo en la cabeza, en particular en la regidn retroauricular izquierda.
Esto contrasta con la localizacién mas frecuente recogida en la literatura que
suele ser la region umbilical. Otras localizaciones descritas incluyen la espalda,

MMSS?', gluteos®®?, axila y torax®>>.

La supervivencia fue menor a 2 afios. Ambos pacientes fallecieron a los 8 y 6
meses el diagndstico de las MC, respectivamente. Estos datos se adaptan a lo

descrito previamente.
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ll.13. Metastasis cutaneas procedentes de neoplasias renales.

Las MC de origen renal son raras. Aproximadamente el 30% de las neoplasias
renales presentan enfermedad metastasica, pero sélo el 8% MC** Hemos
encontrado 4 casos de MC de origen renal. La edad media de nuestros
pacientes fue de 63,75 anos, con un rango de 61 a 84 afios. En 1 de los 4
casos la piel fue la manifestacion inicial de la neoplasia renal. En todos los
casos se objetivaron otras metastasis, tanto ganglionares como viscerales, en
el momento del diagnéstico de las MC. El tiempo de evolucion medio del tumor
primario, en los casos que éste era conocido, fue de 1 afio en 2 de los casos y
de 7 en el restante. Las lesiones elementales se describian como noédulos y 1
de los 4 como placa, y todas las lesiones eran unicas y afectaron sélo un area

corporal.

Los estudios publicados indican que las MC de origen renal suelen presentarse
como lesiones Unicas nodulares, o0 en ocasiones como placas, como en
nuestros ca303235, en ocasiones precediendo al diagndstico del tumor renal,
como en uno de nuestros casos®*. Destaca su coloracion rojiza, purpurica, en
ocasiones marron o negruzca debido a su gran vascularizacion, lo que hace
que puedan confundirse con granulomas pidégenos, lesiones de sarcoma de
Kaposi u otras neoplasias vasculares®’. El periodo de latencia desde el
diagnostico del tumor renal a la diseminacion a la piel es variable desde meses

a afos?%,
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La localizacién de las MC en nuestros casos fue variable en los 4 pacientes,
situandose en el cuero cabelludo, el abdomen, los miembros superiores y el
térax respectivamente. Se ha destacado que la cabeza, y concretamente el
cuero cabelludo es una localizacion preferente de las MC de neoplasias
renales, como hemos observado en 1 de los 4 casos, aunque hay casos
descritos en los miembros superiores, el térax, el cuello y sobre cicatrices
previas de nefrectomia®®®?°. Hay también casos atipicos de presentacion
descritos, como un caso descrito localizado en la cara simulando un absceso®*’
y un caso de una gran placa ocupando el abdomen y la raiz de los miembros

inferiores, con nédulos multiples por toda la superficie corporal®*?.

El analisis de supervivencia a los 2 anos reveld que 3 de los 4 pacientes
fallecieron antes de los 2 afios tras el diagndstico de las MC, con
supervivencias de 3, 23 y 3 meses respectivamente. Esto concuerda con las
descripciones previas que indican que el pronéstico de los pacientes con MC

de origen renal es pobre, y suele oscilar entro los 6 y los 9 meses?**.

lll.14. Metastasis cutaneas procedentes de hepatocarcinomas.

Hemos recogido 2 casos de MC procedentes de hepatocarcinomas, ambos en
varones. Estas MC son muy infrecuentes, suponiendo sélo 0,2-2,7% de todas
las MC?**, En ambos casos, su presentacion fue posterior al diagndstico del
hepatocarcinoma, aunque en la literatura también existen casos descritos de

MC como forma de presentacion del cancer hepatocelular®®,2%°.
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En nuestros pacientes, las lesiones cutaneas de origen metastasico se
describian como nddulos multiples no ulcerados, y mientras que en el primer
paciente afectaron Unicamente a un area corporal, el térax, en el segundo
ocuparon 2 areas simultaneamente, la cabeza (cuero cabelludo) y el térax.

Estas localizaciones son las mas frecuentemente descritas®*’.

La supervivencia de los 2 pacientes fue menor de 2 afios, y coincidié en ser de
3 meses, lo que refleja el mal prondstico y la corta supervivencia respaldada

por estudios previos?*,

ll.15. Metastasis cutaneas de origen éseo.

Se han recogido un total de 4 casos de MC procedentes de neoplasias de
origen 6seo. 3 de ellos procedian de un Sarcoma Ewing, mientras que el otro

de un condrosarcoma.
Metastasis cutaneas de condrosarcoma.

El Unico caso de MC de condrosarcoma, se presenté en un varon de 51 afos,
destacando que fue la primera manifestacion del tumor de origen, aunque el
estudio de extension reveld otras metastasis en el momento del diagndstico

(estadio V). La presentacion fue con multiples nédulos en la cabeza y el cuello.

El condrosarcoma es el segundo tumor mas frecuente del hueso, y suele
ocurrir entre los 30 y los 60 afios, siendo mas frecuente en varones, como en
nuestro caso. Las MC de dicho tumor suelen localizarse en la cabeza, como en
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nuestro caso, o en el muiAdén de amputacion tras el tratamiento quirurgico, y

mas raramente en la zona distal de las extremidades?®*°.

La supervivencia del paciente fue de 9 meses desde el diagnéstico de las MC,
lo que se corresponde con el mal prondstico sefalado por los estudios

previos®®,
Metastasis cutaneas de sarcoma de Ewing.

El sarcoma de Ewing es una neoplasia ésea maligna que afecta
fundamentalmente a nifios y adultos jovenes. Aunque tiene un comportamiento
agresivo, y un gran potencial metastasico, las MC son muy infrecuentes®’. 3
de nuestras MC procedian de un sarcoma de Ewing. Los 3 casos se dieron en
mujeres joévenes, entre 17 y 20 afos. Tras el diagnostico del tumor primario,
con un intervalo de 1 a 11 afios. En uno de los casos las lesiones se localizaron
en la cabeza y el cuello, invadiendo todo el pabellén auricular, la piel
retroauricular, el conducto auditivo externo y el hueso temporal, la segunda se
localiz6 en la pierna ipsilateral al tumor, y la tercera se situé en la region
anogenital. 2 casos se encontraban en estadio IV, y el otro, en el que la MC fue

mas precoz (antes desde afio del diagndstico del tumor primario) en estadio lll.

Las lesiones elementales se describian como nédulos en 2 de las 3 y una placa

en la restante. En 2 de los 3 casos fueron lesiones unicas y en otro multiples.

Las descripciones previas, que son muy escasas, indican que las MC del

sarcoma de Ewing suelen aparecer como masas situadas sobre la extremidad

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 244



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales
afecta, como uno de nuestros casos, tanto dérmicas como subcutaneas, en
ocasiones con vesiculas hemorragicas, o simulando granulomas pidgenos. Los
noédulos solitarios a distancia, como en 2 de nuestros casos también se han

descrito?®®2.

La tumoracion se localizaba en la dermis y la hipodermis en todas las lesiones
estudiadas. En 2 de los casos se realizaron técnicas de inmunohistoquimica,
que demostraron que las células tumorales eran positivas para vimentina y
enolasa neuronal especifica (ENS), lo se corresponde con lo descrito en la

literatura®®,

El estudio de la supervivencia a los 2 afios desde el diagnéstico de las MC,
puso de manifiesto que la mayoria de los pacientes (2 de 3) fallecieron. Soélo la
paciente que estaba en estadio lll, antes del diagnéstico de la MC sobrevivio
mas de 2 aios, falleciendo las otras 2 a los 2 y 23 meses del diagnostico. La
unica paciente que sobrevivid mas de 2 afos presentd nuevas metastasis tanto
cutaneas como viscerales. Dichas MC se localizaron en el mismo area corporal
que las iniciales (genitales), encontrandose 4 episodios posteriores de MC
sucesivas, con intervalos de un afo entre unas y otras. Esto queda respaldado
por la literatura, donde se indica que el sarcoma de Ewing tiene un
comportamiento biolégico muy agresivo, con frecuentes recidivas locales y un
gran potencial metastasico, aunque raramente metastatiza en la piel, y cuando

lo hace suele implicar un prondstico ominoso.
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l1.16. Metastasis cutaneas de neoplasias musculares

Se han recogido 5 casos de MC de origen muscular, todos en mujeres, uno de

ellos correspondiente a un rabdomiosarcoma y los demas a leiomiosarcomas.
Metastasis cutaneas de leiomiosarcoma

Hemos encontrado 4 casos e MC de leiomiosarcoma, todos en mujeres. Uno
de ellos, correspondia a un leiomiosarcoma, localizado en el muslo izquierdo y
los otros 3 a leiomiosarcomas uterinos. La edad media de las pacientes fue de
58,2 afos. Las MC se presentaron tras el diagnéstico del tumor primario en
todos los casos, con un intervalo de entre 1 y 7 afos, y en presencia de otras

metastasis ganglionares y viscerales (estadio IV) en todas.

El leiomiosarcoma es una neoplasia maligna infrecuente originada en el
musculo liso, que supone menos del 10 % de todos los sarcomas de tejidos
blandos, y su incidencia anual es de menos de 2 por millén®**. Suelen

5

originarse en el Utero®°, el espacio retroperitoneal, el estémago, los grandes

vasos Y la piel, aunque se han descrito también en otras localizaciones como el

257

mesenterio®® y el intestino delgado Las MC de este origen son muy

raras®*®, con menos de 15 casos publicados?®®®, °,

Con respecto a los hallazgos clinicos, las lesiones cutaneas de origen
metastasico eran referidas como ndédulos multiples, en todos los casos. El caso
originado en el muslo metastatizé en la cabeza y el térax, y los 3 de origen

uterino en el abdomen, el térax y el abdomen y el cuero cabelludo,
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respectivamente. Esto se correlaciona con los casos publicados, dado que la
mayoria son lesiones muiltiples, con muy pocos casos de lesiones Unicas®®',
habiéndose descrito las localizaciones encontradas en nuestro estudio, siendo
el cuero cabelludo y la espalda las mas frecuentes®®?, con casos atipicos como

un caso de nédulo umbilical y otro localizado en la nalga®®°.

Histolégicamente, nuestros casos fueron infiltraciones por leiomiosarcomas, 2
de alto grado y 2 de bajo grado. Destacamos que 2 de los casos de MC de
leiomiosarcoma uterino correspondieron a metastasis exclusivamente
subcutaneas, lo que es excepcional en este tipo de MC, pues hay muy pocos

casos recogidos en la literatura.

La supervivencia a los 2 anos fue del 75%, falleciendo la paciente que no
sobrevivio a este periodo a los 18 meses. Destacamos que en todos los casos
de origen uterino la supervivencia fue mayor a 2 afos. No obstante, la
supervivencia estimada en la literatura, en estos casos, es menor al 20% a los

5 afios?®*.
Metastasis cutaneas DE rabdomiosarcoma

Uno de los casos de nuestra serie correspondié a MC de un rabdomiosarcoma

embrionario pararrectal. Aparecio en un varén de 18 afios de edad

El rabdomiosarcoma es un tumor maligno mesenquimal infrecuente que
muestra diferenciacion a musculo estriado, soliendo originarse en la cabeza, el

cuello o el tracto genitourinario®?®, 2°. Las MC de este tumor son excepcionales
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con menos de 20 casos descritos en la literatura®®’. Una revisién reciente de la
literatura indica que las MC de rabdomiosarcoma se producen principalmente

en los nifios, y solo se han notificado 2 casos en adultos?®®.

Nuestro caso de MC de rabdomiosarcoma se presentdé 1 afo después del
diagndstico del tumor primario, cuando el paciente ya habia presentado otras
metastasis ganglionares, aunque no viscerales (estadio Ill). Las lesiones
cutaneas de origen metastasico eran referidas como dolorosas por el paciente,
y se describian como ndédulos multiples, con mas de 5 lesiones, que se

localizaron en la region anogenital.

En la literatura, también describen estas MC como multiples, en la mayoria de
los casos, con localizaciones variadas: cabeza, cara, labio, cuello, torax,
extremidades, asi como formas diseminadas®®,?® con 2 casos congénitos
que se manifestaron como “blueberry muffin baby”*’" >’?. Generalmente las MC
aparecen tras el diagndstico del tumor de origen aunque no es raro que sean la

primera manifestacion®’>,>’*. No hemos encontrado ninglin caso de MC de

rabdomiosarcoma en la localizacion descrita en nuestro paciente.

Desde el punto de vista histolégico, la biopsia era sugestiva de metastasis de
sarcoma de alto grado. Las técnicas de inmunohistoquimica, pusieron de
manifiesto una tincion positiva citoplasmica para la actina, la mioglobina y de
forma focal y aislada para la desmina en las células tumorales. Esto concuerda
con los datos recogidos en la literatura, salvo en el caso de la desmina, que

suele ser expresada por las células tumorales®’.
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Nuestra paciente sobrevivid mas de 2 afnos, pero presentd nuevas metastasis
tanto cutaneas, como viscerales. Concretamente, presenté 5 nuevas recidivas
cutaneas, en la misma localizacion, con intervalos menores a un ano,
falleciendo a los 4 afos del diagndstico de las MC. Esto se corresponde con los
datos publicados que indican una supervivencia global a los 5 anos del 20% al

30% en pacientes con rabdomiosarcoma y metastasis a distancia’®.
1.17. Metastasis de tumores originados en la vesicula y vias biliares

Se han reunido 4 casos de MC de origen biliar, 3 procedentes de
colangiocarcinoma, y uno de un carcinoma de vesicula biliar. En la literatura se
comenta que las MC de colangiocarcinoma son extremadamente raras con

menos de 30 casos publicados?’’

3 de los nuestros 4 casos se presentaron en mujeres y 1 en un varon. La edad
media fue de 65,7 anos, y coincidié casi exactamente con la mediana (65

afos), con un rango de 60 a 73 anos.

El tiempo de evolucion medio del tumor primario, en los casos en que éste se
conocia de forma previa, fue de 2 afos, con un rango de 1 a 3 anos. En la
mayoria de los casos (3 de 4), las metastasis se presentaron tras el diagndstico
del tumor primario, destacando que en uno de los casos fueron la
manifestacion inicial. Esto concuerda con los datos recogidos en la literatura.
Se indica que las MC en estos casos suelen ocurrir tras multiples
procedimientos invasivos como cirugias, drenajes biliares o cuadros de

inflamacion mantenida, como ocurre en la colangitis esclerosante.
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Las lesiones cutaneas se describian como nédulos en todos, en 3 de los 4
unicos, y en el restante como multiples (entre 2 y 5 lesiones). Destaca la
presencia de un caso de implante iatrogénico, que se presentd sobre la cicatriz
de una esfinterotomia biliar, y ademas fue el uUnico caso que presentd
ulceracion clinica. Todas de las lesiones cutaneas afectaron Unicamente a un
area corporal. Las localizaciones correspondieron al abdomen en 3 de los 4
casos, situandose por tanto en la misma region corporal que el tumor primario
en la mayoria de los casos, a diferencia del caso restante que se ubico en el
cuero cabelludo. Esto concuerda perfectamente con las publicaciones previas
que indican, que si bien las MC de colangiocarcinoma se localizan tipicamente
en la pared abdominal, sobre todo en las areas de implantacion de los drenajes
percutaneos®’®, una proporcion destacable lo hace el cuero cabelludo y el

cuello®”.

La supervivencia de todos los pacientes fue inferior a los 2 afios desde el
diagnostico de las MC, con una mediana de 3,5 meses, y unrango de 1 a7
meses, 1o que se relaciona con el hecho de asociarse a neoplasias muy

avanzadas?®.

ll.18. Metastasis de neoplasias de origen endometrial.

Las MC procedentes de carcinoma endometrial son un hallazgo raro y suelen

281

ocurrir como un hallazgo tardio™'. Hemos reunido 2 casos de mujeres con MC

de dicho origen, con edades de 73 y 66 afos respectivamente. Como esta
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descrito, nuestras MC se presentaron tras el diagnéstico del tumor de origen,
con un intervalo de 1 y 5 afos respectivamente, y en presencia de enfermedad
diseminada (ambos casos con metastasis ganglionares y el segundo caso

también pulmonares y hepaticas).

Desde el punto de vista clinico las lesiones eran nddulos multiples, localizados
en el abdomen, ambos en la region umbilical y un caso de implante iatrogénico

sobre una cicatriz quirdrgica. S6lo un caso presentoé ulceracion clinica.

Nuestros hallazgos se corresponden con los descritos previamente en la
literatura, pues las MC de origen endometrial suelen describirse como nodulos,
tanto unicos como multiples. Se han observado en multiples localizaciones,

incluido un caso en el cuero cabelludo®®?

, la piel nasal®, las extremidades
inferiores®®*, y sobre cicatrices de laparotomia. También hay algin caso
descrito en la region umbilical, como en nuestras pacientes?®® y con patrén

zosteriforme?®.

Desde el punto de vista histolégico, las lesiones eran sugestivas de metastasis
de adenocarcinoma endometrial en ambas, que es el hallazgo mas

frecuentemente referido®®’.

En el estudio de supervivencia objetivamos que la primera paciente fallecié a
los 4 meses del diagndstico de las MC, mientras que la segunda sobrevivio
mas de 2 afios. En la literatura se recogen varios casos de pacientes con
supervivencias prolongadas tras la aparicion de MC de origen

endometrial®®® 289,

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 251



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

l1.19. Metastasis de neoplasias originadas en el intestino delgado.

Se ha recogido un unico caso de MC procedente de un adenocarcinoma
intestinal, localizado en el ileon, en una mujer de 58 afos, con un intervalo de 1
afo desde el diagndstico del tumor de origen. En el momento del diagnostico
de las MC, se objetivaron metastasis ganglionares y viscerales. La lesion era
un nédulo unico, no ulcerado, localizado en el abdomen. El diagnéstico se
estableci6 mediante la realizacion de PAAF. Desde el punto de vista

histologico, la lesion era sugestiva de metastasis de adenocarcinoma.

Las MC originadas en el intestino delgado son excepcionales, de hecho tras
una exhaustiva busqueda bibliografica s6lo hemos encontrado un caso, de
1977 en japonés sin resumen disponible’®. Es posible que en algunas de las
series previamente descritas se hayan agrupado con las gastricas, pues

indican MC de origen gastrointestinal, pero no se especifica.

La supervivencia la pacientes tras el diagndstico de la MC fue de 1 mes, lo que

se corresponde con la alta mortalidad de neoplasias intestinales en estadio IV.
11.20. Metastasis cutaneas de neuroblastoma.

Hemos encontrado un caso de una MC procedente de un neuroblastoma
paravertebral en una lactante mujer de 3 meses de edad. EIl tumor de origen

fue diagnosticado en el periodo neonatal, y en el momento del diagnéstico de la
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diseminacion cutanea, ya se habian demostrado otras metastasis tanto

viscerales como ganglionares.

La literatura informa de que el neuroblastoma es el tumor maligno neonatal
mas frecuente, siendo la edad media del diagndstico los 22 meses de edad, y
el cuarto mas frecuente en la infancia después de la leucemia, el linfoma y los

tumores del sistema nervioso central®®’.

La lesidon cutanea metastasica se presentd, como un nddulo Unico, sin
ulceracion clinica, aparentemente asintomatico, y localizado en el térax, en la
misma area corporal que el tumor primario. Esto corresponde con la forma
habitual de presentacién descrita, siendo un nédulo dérmico o subcutaneo la
forma de presentacién en el 63% de los casos de MC de neuroblastomas.
Aunque en nuestro caso la MC fuera posterior al diagnéstico del tumor
primario, ésta puede ser la forma de presentacion hasta en un tercio de los
casos?®2. También se han descrito formas generalizadas con lesiones muiltiples
a modo de nodulos subcutaneos negro-azulados, siendo una de las causas del
cuadro conocido como “blueberry muffin baby”?*3. Un signo tipico descrito de
estas lesiones es el blanqueamiento central y la aparicion e un halo
eritematoso durante varios minutos u horas tras la palpacion, que se ha

relacionado con la liberacion de catecolaminas por la lesidon cutanea®*, 2%°.

Histologicamente nuestro caso fue informado como metastasis de
neuroblastoma, pobremente diferenciado, siendo las células neoplasicas

positivas en el estudio inmunohistoquimico para cromogranina, sinaptofisina y
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enolasa neuronal especifica, con un indice de proliferacion celular (ki67) mayor

al 90%. Esto es el hallazgo tipico en este tipo de neoplasia®®.

La supervivencia de la paciente fue mayor a 2 afos tras el diagnostico de la
MC. Resulta interesante, que el prondstico de los recién nacidos, con
neuroblastoma en estadio 1V, es relativamente bueno. Los infiltrados tumorales

pueden regresar o madurar hacia ganglioneuromas benignos®”’.

IV. Localizacion de las metastasis cutaneas

VI.1. Metastasis cutaneas localizadas en la cabeza y el cuello.

Hemos reunido 67 casos de MC localizadas en la cabeza y el cuello, lo que
supone el 23% del total de las MC en nuestro estudio. El origen mas frecuente
fueron, los CECC (18 casos), seguidos por los originados en el pulmén (14), la
mama (9), el estobmago (5), los COD (5), y los de origen colorrectal (3), y el
tiroides (2). Ademas encontramos casos aislados de MC procedentes de otros
organos: ovario, pancreas, prostata, higado, hueso, musculo, vesicula biliar y

vias biliares, endometrio, rindn, vejiga urinaria, eséfago.

Los datos recogidos en la literatura indican que la cara y el cuello, son
frecuentes localizaciones de las MC, y alrededor de un 18% de todos los casos
de MC asientan alli, lo que supone un porcentaje muy similar al que hemos
encontrado. El origen de las MC mas frecuente son los tumores de cabeza y

cuello, la mama y el pulmén, tal y como hemos observado en nuestro estudio.
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En estudios previos se observan MC en el cuero cabelludo en
aproximadamente de 10% de los casos, superponible a nuestro estudio, pero
su presencia es a menudo un dato revelador de diseminacién. El diagnostico
puede ser engafioso, en casos como la alopecia neoplasica. Destaca, la
importante tendencia de algunos canceres, como el renal, el pulmonar y el de

mama, a metastatizar en esta region*®.

IV.2. Metastasis cutaneas localizadas en el torax.

En nuestra serie, 154 MC se localizaron en el térax siendo el origen mas
frecuente la mama (93 casos), o que representa mas de la mitad del total de
nuestros casos (54,8%, seguida por el pulmén (23), los COD (10), el estbmago
(6), el ovario (4), los CECC (4), las de origen colorrectal (3), el eséfago (2) y
el higado (2). Encontramos casos aislados procedentes del pancreas, el rifién,

la vejiga urinaria, el hueso, el musculo y el utero.

Es un dato bien reflejado en la literatura que la mayoria de las MC en todas las
series se localizan en el toérax. Esto se debe principalmente a que las
procedentes del cancer de mama, pulmdn, colon, y pancreas, que se
encuentran entre las mas frecuentes, se localizan preferentemente en esta

regién corporal®®.
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IV.3. Metastasis cutaneas localizadas en el abdomen.

Hemos encontrado 56 casos de MC localizadas en el abdomen (19,9% del
total). La mayoria era de origen colorrectal (17), seguidas de las procedentes
de neoplasias gastricas (7), pulmonares (7), COD (7), mamarias (3), biliares
(3), uterinas (3), ovaricas (3), vesicales (2), esofagicas (2), prostaticas (1) y del

intestino delgado (1).

En las publicaciones revisadas se indica que una cuarta parte de las
metastasis, porcentaje muy similar al encontrado por nosotros, asientan a este
nivel. Los canceres primarios mas frecuentemente descritos en esta
localizacion, son los hemos encontrado en nuestra serie: tracto gastrointestinal,

pulmoén, y ovarico®®.

IV.4. Metastasis cutaneas localizadas en los miembros superiores.

Las MC localizadas en los miembros superiores fueron poco frecuentes, con
s6lo 10 casos (3,6%), procedentes sobre todo de neoplasias de mama (3) y
pulmén (3) con casos aislados de origen gastrico (1), renal (1) y desconocido
(2). Estos hallazgos se corresponden con los informes previos, que indican que
los miembros superiores son una localizacion infrecuente de MC. En la serie de
Lookingbill, sélo el 5,8% de los casos (excluyendo los de melanoma), tuvieron
esta localizacion, lo que representa un porcentaje similar al nuestro. Los

origenes encontrados en su serie fueron el cancer de mama en casi todos (16)
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y el COD en 2, con casos procedentes de neoplasias de otro origen (pulmonar,

renal, esofagico, de la cavidad oral, laringeo y pancreatico).

IV.5. Metastasis cutaneas localizadas en los miembros inferiores.

Contamos con 14 casos de MC localizadas en los miembros inferiores (5% del
total), la mayoria procedentes de la mama (6), seguidos de los de origen
colorrectal (2) y vesical (2), con casos aislados procedentes del pulmén, el

rindn, el hueso, y de un COD.

En la serie de Lookingbill, el 5,5% de las MC (excluyendo los casos de
melanoma), se situaron en los miembros inferiores, un porcentaje superponible
al nuestro. Los origenes mas frecuentes fueron la mama, como en nuestra
serie, y el COD, del que nosotros sélo encontramos un caso. Ademas
describian casos aislados de neoplasias pulmonar, ovarica, esofagica vy

endometrial.

IV.6. Metastasis cutaneas localizadas en la regiéon anogenital.

19 casos de MC se localizaron en la region anogenital (6,8% del total), siendo
el origen mas frecuente el colorrectal (12), seguido del vesical (4), con casos

aislados procedentes del pulmén, el rifién y el hueso.

Destacamos la baja frecuencia de los casos de MC observados en esta
localizacion. En la serie de Lookingbill, sélo 4 de sus 342 MC de origen visceral
se presentaron en la regién genital, 2 procedentes de COD, 1 colorrectal y el
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otro uterino. No obstante nuestros hallazgos son similares a los observados en
otros estudios que llaman la tendencia a la localizacion en la region genital de

las MC ciertas neoplasias, sobre todo las colorrectales®".

V. Subtipos peculiares de metastasis cutaneas.

V.1. Metastasis zosteriformes.

El patrén zosteriforme es un tipo muy raro de MC con sdélo unos pocos casos
notificados®®?. Muchas de las metastasis con distribucion metamérica han sido
inicialmente diagnosticadas como un herpes zoster, que es un hallazgo

frecuente en los pacientes oncoldgicos inmunocomprometidos>%.

En nuestra serie encontramos 11 casos de metastasis zosteriformes, 10 de los
11 eran mujeres con una edad media de 62,5 afios. En la mayoria, (81,8%) la
infiltracion cutanea se diagnosticé de forma posterior al tumor de origen,
mientras que en 1 caso el diagndstico fue simultaneo y en otro el de las MC
precedidé al de la neoplasia primaria. La mayoria de los tumores (9 de 11)
habian producido ya otras metastasis en el momento del diagndstico de las

cutaneas.

En una revision de la literatura, se senala que de 26 casos de MC
zosteriformes, 18 se debian a una neoplasia maligna interna, 4 a un carcinoma
de células escamosas de la piel, 3 a melanoma y 1 a una neoplasia anexial. Un

paciente presentd metastasis herpetiformes 6 meses después de haber sido
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intervenido quirtrgicamente de un adenocarcinoma de recto®*. La edad media
de los pacientes afectados por metastasis herpetiformes fue de 61 afios, con
predominio femenino (86%), y en el 12,5% de pacientes las lesiones cutaneas
precedieron en su aparicion al diagnostico del tumor primario, lo que es muy

similar a lo evidenciado en nuestra serie.

Destacamos que en nuestra serie en mas de la mitad de los casos, 7 de los 11
pacientes (63,6%), las lesiones cutaneas eran referidas como dolorosas. El
dolor espontaneo simulando un herpes zéster se ha observado en muchos
pacientes con metastasis zosteriformes, y muchos de ellos son inicialmente

tratados con farmacos antivirales®®.

En nuestra serie, la mayoria de las MC se localizaron en el térax (9 de 11),
seguido del abdomen que se afecto en 3 de los 11 pacientes, y el origen mas
frecuente de las metastasis zosteriformes fue el carcinoma de mama en 7 de
los 11 casos, seguido por las neoplasias ovaricas en 2 de los 11 casos, un
caso de origen gastrico y otro colorrectal. Los datos recogidos en la literatura
indican que el tronco es el lugar de asentamiento en el 85% de estas
metastasis, como nosotros también hemos confirmado. Los origenes mas
frecuentemente descritos son la mama, el pulmén y el ovario®®. Nosotros
hemos encontrado también un predominio de casos procedentes de

carcinomas mamario y un caso de ovario, pero ninguno de pulmén.

El mecanismo exacto por el que se producen las metastasis zosteriformes

sigue siendo desconocido, y se han especulado varias teorias en la literatura.
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Se ha informado de que podria ser debido a un fendmeno de Koebner en la
localizacion previa de un herpes zoster ("locus minoris resistentiae” o sitio de
menor resistencia), mediante diseminacion linfatica perineural, propagacion a
través de los vasos fenestrados del ganglio de la raiz dorsal o, por ultimo,

mediante una implantacién quirdrgica accidental®”’.

Con respecto a la histologia de las MC, fue de adenocarcinoma en 9 de 11
(81,8%), y de carcinoma indiferenciado en los 2 restantes. En la literatura
también se sefiala que la histologia del tumor primario es compatible con

adenocarcinoma en la mayoria de los casos.

La supervivencia a los 2 afos de nuestros pacientes con metastasis
zosteriformes fue del 54,5%. Esto refleja una mayor tasa de supervivencia que

en otros estudios, que indican supervivencias medias de 3 meses>®.

V.2. Metastasis cutaneas en coraza.

La primera descripcidn del carcinoma en coraza la realizé Velpeau en 1838,
debido a la semejanza de este tipo de infiltracibn metastasica con una

armadura. También se ha llamado carcinoma escirro y paquidermia.

Hemos reunido 13 metastasis en coraza, la mayoria de los pacientes, 9 de los
13 (69,2%) eran mujeres, con una mediana de edad de 63,5 afos. Todas las
metastasis en coraza se localizaron en el térax, con afectacion adicional del

abdomen en 2 de los 13 pacientes, de los miembros superiores en 1, de los

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 260



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

miembros inferiores en otro, y por ultimo del area genital en 1 caso. Mas de la
mitad de las metastasis en coraza, 8 de 13 (61,5%), se localizaron en el mismo
area corporal que el tumor de origen. En 9 de los 13 casos (69,2%) la
infiltracion cutanea se diagnosticé de forma posterior al tumor de origen,
mientras que en 1 caso el diagndstico fue simultdneo y en otros 3 (23,1%) las

MC precedieron al de la neoplasia primaria.

Segun la literatura, el carcinoma en coraza es relativamente raro. En esta
condicion, la pared toracica, regién afectada en todos nuestros pacientes, esta
ocupada por placas induradas y la piel se infiltra como si como si estuviera
cubierta por una armadura, tal y como se ha comentado. Las células
neoplasicas difunden por los espacios tisulares o a través de los vasos
linfaticos, por ello este tipo de MC suele localizarse cerca del tumor de origen
como hemos observado. Por lo general, el carcinoma en coraza aparece en los
casos de recurrencia local, sobre todo de cancer de mama después de la
mastectomia®®®. Raramente puede aparecer como una forma de presentacion
del carcinoma de mama®'’. Estos hallazgos se corresponden con lo que hemos

descrito en nuestra serie.

Destacamos que en mas de la mitad de los casos, 7 de los 13 (53,8%) habia
ulceracion clinica. Esta tendencia a la ulceracion de carcinoma en coraza se ha

descrito previamente®'".

El origen mas frecuente de las metastasis en coraza en nuestra serie, fue el

carcinoma de mama en 5 de los 13 pacientes (38,5%), seguido por las
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neoplasias gastricas en 2 de los 13 casos (15,4%), con casos unicos de origen
pulmonar, colorrectal, esofagico, de un COD, y otro de un carcinoma de la
vejiga urinaria. Esto corresponde con lo descrito en la literatura dado que es el
cancer de mama la fuente mas frecuente de las MC en coraza®'?. Hemos

: . r 313 314 : : 315
encontrado casos de origen gastrico®”, pulmonar’™®, gastrointestinal®,

tiroideo>'®.

La histologia de las metastasis fue de adenocarcinoma en mas de la mitad de
los casos, 9 de 13 (69,2%), de carcinoma indiferenciado los 3 restantes, lo que

se corresponde con las publicaciones previas.

El estudio de supervivencia a los 2 afos de los pacientes con metastasis en
coraza reveld que 10 de los 13 (76,9%) pacientes fallecieron antes de los 2
anos. La supervivencia media de los pacientes que vivieron menos de 2 afos
fue de 5,1 meses. Esto se corresponde con la supervivencia media recogida en

la literatura de 6,5 meses.
V.3. Metastasis cutaneas umbilicales (nédulo de la hermana Maria José).

La hermana Maria José, instrumentista de los hermanos Mayo en Rochester
(Estados Unidos), fue la primera en llamar la atencion sobre la presencia de
nddulos periumbilicales que, a menudo, eran la unica sefial de la existencia de
un cancer intraabdominal, y predictores de un prondstico ominoso®'’. En 1949,
Hamilton Bailey, utilizé por vez primera el eponimo®'. Las MC umbilicales son
poco frecuentes y representan menos del 10% de los tumores secundarios que

|319

afectan a la pie La revision de la literatura indica que los nddulos
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umbilicales neoplasicos pueden deberse a un tumor primario en el 38% de los
casos, a endometriosis en el 32% y en el 30% son en realidad depdsitos

secundarios tumorales de un tumor primario a distancia®®.

En nuestra serie contamos con 11 casos de metastasis umbilicales, 8 de los 11
(72,7%) en mujeres, con una edad media de 68,1 afos. Los estudios

epidemiolégicos demuestran este predominio femenino®".

Destacamos su
presentacion clinica como ndédulos dolorosos en 7 de los 11 pacientes (63,6%)
y ulcerados, en 5 de los 11 casos. Esto se corresponde con la descripcidon
habitual de los ndédulos de la hermana Maria José, que suelen presentarse
como protuberancias en la pared abdominal anterior, periumbilicales, con

bordes irregulares y una consistencia dura y fibrosa, aunque la superficie

puede estar ulcerada, como en nuestros casos, o necrotica.

En 7 de los 11 casos (63,6%) la infiltracion cutanea se diagnostico de forma
posterior al tumor de origen, mientras que en 1 caso el diagnéstico fue
simultaneo (9,1%) y en otros 3 (27,3%) el de las MC precedio6 al de la neoplasia
primaria. Estos resultados se corresponden con los casos publicados, que
indican que hasta en un 40% de los casos son expresion de recidivas de
neoplasias previamente conocidas, aunque también hay casos descritos en los

que las MC umbilicales son el primer signo de la neoplasia interna®%?,

En nuestros casos, la mayoria de las metastasis umbilicales, 8 de 11 (72,7%),
se localizaron en la misma regién corporal que el tumor de origen, el abdomen.

Este fue muy variado, encontrando 2 casos precedentes de neoplasias
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ovaricas, 2 de endometrio, 2 gastricas, 2 pulmonares, 2 de COD y 1 colorrectal.
Segun la literatura las fuentes mas frecuente de las MC umbilicales suelen ser
el tracto gastrointestinal (35-65%) y el genitourinario (12-35%). La mayoria
tiene por tanto un origen abdominal, como en nuestros casos. En particular: el
52% son de origen digestivo y el 28% de origen ginecolégico®®. El tumor que
mas frecuentemente metastatiza es el adenocarcinoma gastrico, siguiéndole en
frecuencia los de ovario, colon y pancreas, siendo otros origenes hallazgos
casuales, como el carcinoma de vesicula biliar, linfomas, carcinoma de
endometrio y otros®**® Ademas, en el 3-6% proceden de neoplasias
hematolégicas o canceres de pulmén y de mama®?® *#”. No obstante, el 15-30%

procede de COD®?. Por tanto, nuestros casos corresponden con los datos

publicados.

La comprensién completa de los mecanismos por los que estos tumores se
disemina hasta el ombligo aun no esta clara. Sin embargo, siguiendo criterios
anatémicos, hay varias hipotesis propuestas. El anillo umbilical es una cicatriz
invaginada en la pared abdominal entre la fascia transversalis y el peritoneo.
Después del nacimiento, las estructuras del cordon del feto se transforman en
los ligamentos o pliegues peritoneales, que son el ligamento umbilical medio
cuya obliteracion origina el uraco, el ligamentos medial umbilical (vestigio de las
arterias umbilicales), el ligamento redondo (vena umbilical izquierda) y el
ligamento falciforme. Ademas, podemos encontrar un vestigio del conducto
vitelino que conecta el ombligo con el ileon. La region umbilical muestra una

rica vascularizacion procedente de la arteria epigastrica inferior, ramas
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profundas de la iliaca circunfleja, y la rama superior epigastrica de la arteria
mamaria interna. El drenaje venoso incluye varias ramas anastomoticas,
procedentes cranealmente de la vena axilar, a través de la vena mamaria
interna, y caudalmente de la vena femoral a través de la vena epigastrica
superficial. Ademas, el ombligo puede estar conectado con el sistema porta, a
través de las venas umbilicales. El sistema linfatico conecta la regién umbilical
a los ganglios linfaticos de los territorios axilar, inguinal, y para-adrtico®?°.
Todos estos sistemas (arterial, venoso y linfatico) representan las rutas
posibles por los cuales, las células tumorales metastasicas podrian implantarse
en la regién umbilical. Ademas, parece que la extension directa a través del

peritoneo es la ruta preferida de los tumores gastrointestinales33°.

La histologia de las metastasis fue de adenocarcinoma en la mayoria de los
casos, 10 de 11 (90.9%), y de carcinoma indiferenciado en el restante. Eso
corresponde con lo previamente publicado, y los diferencia de los tumores
primarios del area umbilical, que son mas frecuentemente de tipo

epidermoide*' 3%,

En nuestra serie, el estudio de supervivencia a los 2 afos reveld que 9 de los
11 pacientes (81,8%) fallecieron antes de los 2 anos desde el diagnostico de
las MC umbilicales. La supervivencia media de los pacientes que sobrevivieron
menos de 2 afos fue de 3,5 meses. Segun los datos publicados, la presencia
de metastasis umbilicales indica un mal pronéstico, pues es signo de

enfermedad neoplasica avanzada®®. La supervivencia de estos pacientes sin
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tratamiento, se ha informado que varia entre los 2 y los 11 meses, desde el
momento del diagnéstico inicial®***,*** muy similar a lo observado en nuestros

pacientes.

V.4. Metastasis cutaneas erisipeloides.

Las metastasis cutaneas erisipeloides, también denominadas carcinomas
inflamatorios®*® o carcinomas erisipeloides®’, son una manifestacion cutanea
de la diseminaciéon de un tumor maligno que clinicamente semeja una erisipela
o una celulitis. El aspecto clinicamente benigno que presentan, asi como su
rareza, les confieren un interés especial para su diagnostico precoz y el

prondstico que esto conlleva. La primera descripcion de este subtipo de MC la

realizé Hutchinson en 1886.

Se han reunido 4 casos de MC erisipeloides, todos en mujeres, con una edad
media de 62,7 afios. Se presentaron siguiendo el patron habitualmente descrito
en la literatura, como placas unicas no ulceradas y dolorosas localizadas en el
térax. Asi pues, se recoge que las metastasis erisipeloides son mas frecuentes
en los canceres con drenaje linfatico comprometido, y suelen localizarse en

zonas proximas al tumor de origen.

El origen mas frecuente en nuestros casos fue el carcinoma de mama (en 3 de
los 4), con 1 caso de COD. En 3 de los 4 casos, la infiltracién cutanea se

diagnosticé de forma posterior al tumor de origen, mientras que en el caso
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restante el diagndstico fue simultaneo. Esto concuerda con lo descrito, pues la
causa mas frecuente de las metastasis erisipeloides es el cancer de mama,
que suele estar previamente diagnosticado. También se han descrito en

339

tumores malignos de otro origen como son pancreas®®, recto®, pulmon*,

32 colon®®®, utero®*,

ovario, amigdalas, estomago®', glandula parétida
tiroides®®, vejiga®*® y préstata®*’. Puesto que la frecuencia de estos casos es
muy baja, no es facil tener en cuenta esta posibilidad diagnéstica, sobre todo si

se desconoce un proceso tumoral primario.

El estudio de supervivencia a los 2 anos de los pacientes con metastasis
erisipeloides reveld que 3 de las 4 pacientes fallecieron antes de los 2 afos
desde el diagndstico de las MC, siendo su supervivencia media de 13,3 meses.
Estos resultados son algo peores que los de estudios previos, que indican que
en el cancer de mama con MC erisipeloides, la media de supervivencia es de 2
afos, destacando que no mejora tras la cirugia, puesto que es frecuente la
recurrencia cutdanea inmediata como consecuencia de la invasion linfatica

difusa®*®

V.5. Metastasis cutaneas so bre cicatri z quirurgica y secu ndarias a un

implante iatrogénico.

En nuestra serie 36 MC se presentaron sobre cicatrices quirurgicas previas. El
origen fue el carcinoma de mama en 35 de los 36 casos, con un caso de origen

gastrico. El tiempo medio de evolucién del tumor primario fue de 3,8 afos, con
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un rango de 1 a 18 afos, coincidiendo con el descrito en la literatura, que es de

hasta 20 afos después del diagnostico del tumor primario.

Ademas, contamos con 5 casos de MC secundarias a un implante iatrogénico,
que se presentaron sobre una traqueostomia, 3 casos de drenajes quirurgicos,
y una colostomia. El origen mas frecuente de las metastasis producidas
mediante implante iatrogénico fue el carcinoma de mama en 2 de los 5 casos
(40%), con casos aislados de neoplasias de origen colorrectal, pancreatico y

CECC.

Las MC y subcutaneas sobre cicatrices quirurgicas son relativamente raras,
siendo la causa mas frecuente las neoplasias de mama, seguidas de las
colorrectales®*®, con casos aislados de otros origenes, entre las que destacan
las gastricas®?, vesicales®'**? renales® y pancreaticas®*. EI CECC tiene
una gran tendencia a producir MC regionales, que se ven favorecidas por estos
procedimientos invasivos, como hemos observado en uno de nuestros casos.
Los datos recientes de un estudio sobre la laparoscopia para el diagnostico,
estadificacion y tratamiento de tumores intraabdominales, realizado en 1650
pacientes demostraron la aparicién de MC en el sitio de implantacion del trocar
en solo el 0,79% de los pacientes, lo que fue muy similar a las recurrencia
sobre las cicatrices de laparotomia (0,86%) de los pacientes en la misma
institucion. También es bien conocido, que la colocacion de drenajes

percutaneos en el lecho de la reseccion representa un vehiculo para las células

malignas, para la produccién de metastasis, como también hemos encontrado.
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Estas MC implican recidivas locales, y se han descrito sobre todo en las
cicatrices de mastectomia, como en nuestros casos, o sobre las de resecciones
tumorales de otro origen. En muy pocos casos estas MC se han observado
sobre cicatrices resultantes de operaciones previas diferentes, por ejemplo, MC
de carcinoma colorrectal sobre cicatrices de una prostatectomia y una
colecistectomia®®®. En este contexto, destaca el caso publicado por Uchendu y
cols. en el que un tumor de colon se extendio a la cicatriz postoperatoria de una
apendicectomia previa, realizada 50 afios antes®®. Nosotros también hemos
encontrado un caso llamativo, en el que las MC procedentes de un cancer de
mama en estadio IV, se ubicaron sobre una cicatriz secundaria a una
intervencion para la colocacion de una protesis de cadera, 4 afios después del

diagndstico del tumor primario.

La localizacion de las MC sobre las cicatrices puede deberse a que éstas
ofrezcan un entorno favorable para acoger y nutrir adecuadamente el tumor, o
una mayor densidad vascular y linfatica regional que favorezca la diseminacion
hematdgena o linfatica. Ademas, una compatibilidad molecular de las células
neoplasicas con las moléculas de adhesion expresadas por los elementos
tejido cicatrizal también podria estar implicada. Un factor que favoreceria esto,
es la presencia de interacciones entre el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y su receptor EGFR, pues el ligando presente en el tejido de la cicatriz,
puede tener propiedades estimulantes de crecimiento para las células
tumorales®’. Finalmente, es interesante observar que los traumas del tejido,

tales como la manipulacion quirdrgica, se han asociado con la localizacién de

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 269



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

las metastasis tumorales, en 2 casos diferentes de propagacion perineal de

adenocarcinoma de recto®®.

El estudio de supervivencia a los 2 afos de los pacientes con MC sobre cicatriz
reveld que mas de la mitad de los pacientes, 23 de 36 (65,7%) sobrevivieron a
este periodo. La supervivencia media de los pacientes que vivieron menos de 2
afios fue de 10 meses. Esta mayor supervivencia parece debida a que la
mayoria de los casos procedian de la mama, que como hemos observado
tienen mejor prondstico, y a que en el momento de objetivarse la infiltracidén
cutanea sélo el 25,7% de las pacientes presentaban metastasis a distancia,
estando el 45,7% en estadio Ill, un 17,1% en estadio | y un 11,4% en estadio II.
No obstante, en el casos de las demas MC iatrogénicas la supervivencia fue
mucho menor, pues 4 de los 5 pacientes fallecieron antes de los 2 afios, a
pesar de que sélo 2 de los 5 estaban en estadio IV, seguido de 2 en estadio |l

(18,2%), y 1 en estadio lll, previamente al diagndstico de las MC.

VI. Estudio de supervivencia de los pacientes con metastasis

cutaneas.

Factores pronodsticos en los pacientes con metastasis cutaneas.

Estudios en relacién a la supervivencia de los pacientes con MC han mostrado
que la supervivencia varia fundamentalmente en funcién del origen del tumor

primario, siendo mayor en el caso del cancer de mama. Nosotros hemos
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obtenido ademas, que cuando el origen es distinto a la mama, los pacientes
tienen una probabilidad 3 veces mayor de fallecer antes de los 2 afios desde el

diagndstico de las MC.

Destacamos el mejor prondéstico de las mujeres con MC, tras ajustar por el
resto de las variables (incluido el origen). En relacidén a la localizacién, esta
descrita una supervivencia media de 29 meses para metastasis locorregionales
y 15,5 meses en caso de metastasis a distancia. Este peor prondstico, viene
explicado por el propio mecanismo fisiopatolégico, 1o que en nuestro estudio
también aparece como estadisticamente significativo. Resulta interesante que
los pacientes en estadio IV tienen una probabilidad de morir antes de los 2
afos desde el diagnéstico de las MC, casi el doble que en los demas, pero no
existen diferencias entre los estadios I, Il y Ill. Ademas hemos objetivado que
las MC pobremente diferenciadas implican el doble de probabilidad de fallecer
a los 2 afnos que las bien o0 moderadamente diferenciadas, lo que apoya a los

estudios previos.
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Conclusiones.

1- La incidencia de MC en nuestro medio, es mayor en mujeres (60,9%) y

la edad media de los pacientes que las presentan es de 61,8 anos.

2- Las caracteristicas de los tumores malignos que metastatizan con mayor

frecuencia en la piel son las siguientes:

a. El origen mas frecuente de las MC es el cancer de mama
(37,0%), seguido de los carcinomas de pulmén (14,6%),

colorrectal (11,0%), CECC (8%) y COD (7%).

b. Los tumores suelen estar en estadios avanzados, IV (64,4%) y I

(21%).

c. Las metastasis ganglionares (84,8%) y viscerales (64,8%) suelen

estar presentes.

d. El tiempo de evolucién del tumor primario es muy variable (1 a 17

afnos), siendo la mediana de 2 afos.

3- Las caracteristicas clinicas mas frecuentes de las lesiones cutaneas

metastasicas fueron:

a. La lesion elemental mas frecuente es el nodulo (86,5%), no

ulcerado (77,6%).

b. Es tan frecuente que las MC sean lesiones unicas (46,6%) como

multiples (53,4%).

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 272



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

c. Las MC son mas frecuentemente asintomaticas (61,7%), aunque
en un porcentaje no despreciable de pacientes son dolorosas

(38,3%).

d. La localizacion mas frecuente de la MC es el térax (54,8%),
seguido del abdomen (19,9%), y la cabeza y el cuello (23%),

especialmente el cuero cabelludo (10,3%).

e. La manifestacion de las MC fue previa al diagndstico de la
neoplasia visceral en el 16,7%, simultanea en el 30%, y posterior

en el resto.

4- Con respecto a los hallazgos histopatoldgicos de las MC:

a. La mayoria de las MC son adenocarcinomas (73,6%), moderada

(45,4%) o pobremente diferenciados (45,1%).

b. Se situan en la dermis y la hipodermis (50,4%) o exclusivamente
en la dermis (41,2%), siendo muy poco frecuente la localizacion

hipodérmica exclusiva (8,4%).

c. Respetan la epidermis en casi todos los casos (90,4%).

5- En cuanto a las diferencias existentes en funcién de la edad y el sexo de

los pacientes:

a. El analisis por sexos reveld que los tumores primarios que

metastatizaron en la piel con mayor frecuencia, fueron el
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carcinoma de mama y el colorrectal en las mujeres, y el cancer de

pulmén, el CECC, y el colorrectal en los varones.

b. En los varones menores de 40 anos, sélo se observd un caso de
MC, procedente de una neoplasia pulmonar, mientras que en los
pacientes con 40 o mas afos los origenes mas frecuentes fueron

los tumores malignos pulmonares, colorrectales y COD.

c. En las mujeres, en ambos grupos de edad, la causa mas
frecuente de MC fue el cancer de mama, seguido en las menores
de 40 afios por las neoplasias de origen 6seo, ovarico, un caso
procedente de un neuroblastoma y otro de origen pulmonar, y en
los pacientes con 40 o mas afos por los de origen colorrectal,

gastrico y COD.

6- Las diferencias estadisticamente significativas entre los dos periodos de

estudio (1990-1999 y 2000-2009) fueron:

a. Encontramos mas pacientes en el primer periodo (60,1%).

b. la presencia de metastasis ganglionares y sobre todo viscerales
fue mayor en el segundo periodo (88% y 73,1% frente a 84,9%

62% respectivamente).

c. Con respecto a las peculiaridades observadas, destaca la mayor
incidencia de presentacion de las MC como nodulos umbilicales,

metastasis en coraza y sobre cicatriz quirdrgica en el primer
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periodo y como metastasis zosteriformes y erisipeloides en el

segundo periodo.

d. En el primer periodo encontramos una mayor concordancia entre
el area corporal en la que se localizaron las MC con respecto al
tumor de origen. Ambas localizaciones coincidieron en el 73,6%
de los casos del primer periodo a diferencia del 55,3% en el

segundo periodo.

e. El estudio de supervivencia a 2 afios puso de manifiesto que ésta
fue menor en el primer periodo de estudio (25,5%), que en el

segundo (34,8%).

7- En el estudio de supervivencia, observamos que un 43,8% de los

pacientes sobrevivieron mas de 2 afios tras el diagnédstico de las MC.

a. De ellos, el 80,9% presentd nuevas metastasis, viscerales

(71,4%) o cutaneas (70,2%).

b. La supervivencia media global de los pacientes que fallecieron
antes de los 2 anos fue de 5,89 meses desde el diagndstico de la

MC.

8- Las variables estudiadas que influyen en la supervivencia de manera

estadisticamente significativa son las siguientes:

a. El sexo (el 90,7% de los varones fallecen antes de los 2 afios
desde el diagnodstico de las MC).
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b.

El origen del tumor primario (el 72,6% de los pacientes con MC de

origen mamario viven mas de 2 afios).

El momento de presentacion de las MC con respecto al tumor
primario ( en el 86,9% de los pacientes que viven mas de 2 afios,

las MC suceden a la neoplasia de origen).

La presencia de metastasis ganglionares y viscerales en el
momento del diagnéstico de las MC (77,5% y 89%
respectivamente, en los casos con supervivencia menor a 2

anos).

Estadificacion tumoral en el momento del diagndstico (estadio IV

en el 77,3% de los pacientes que fallecen antes de los 2 afios).

La localizacion de las MC con respecto al tumor primario (en
distinta regién corporal en el 85,7% de los que no sobreviven a

los 2 afios).

La localizacion de las MC (en el térax en el 70,2% de los que
viven mas de 2 anos y en el abdomen (24,2%) y en el cuero

cabelludo (13,1%) en los que viven menos.

9- Los factores que intervienen en el prondstico a 2 anos, una vez que se

ajustan por el resto de las variables son los siguientes:
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a.

Tesis Doctoral

El origen de las metastasis cutaneas. Cuando la neoplasia de
origen no corresponde a un carcinoma de mama, la probabilidad

de morir a los 2 aflos aumenta 3,16 veces.

El sexo. Cuando el paciente es vardn la probabilidad de fallecer a

los 2 afios es 1,58 veces mayor.

La estadificacion tumoral previa en el momento del diagnostico de
las MC. Cuando el estadio tumoral del paciente ya es IV, antes
del diagnostico de las MC, la probabilidad de fallecer a los 2 afios

aumenta 1,86 veces con respecto a los demas estadios.

El grado de diferenciacién histolégico de las MC. Cuando el
tumor metastasico es pobremente diferenciado, la probabilidad de
fallecer a los 2 anos aumenta 2,17 veces, con respecto a los

casos en que es bien diferenciado.
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Anexo 1: Documento de recogida de datos.

PACIENTE: Apellidos, Nombre NHC T. PRIMARIO

A) Hallazgos epidemiolégicos y clinicos

1- Numero de caso:

2 - Periodo de estudio: 1:

3- Edad:

4- Sexo: 1

6-Tiempo de evolucidn de neoplasia visceral desde diagndstico (afios):

e

7- Tiempo de evolucion de lesiones cutaneas en momento del diagndstico (meses)

8- Origen del tumor primario :

Mama

Pulmén

Ovario

Gastrico
Colorrectal
Pancreas
Tiroides

Renal

Prostata

Vejiga urinaria
Esofago

Higado

Oseo

Musculo
Intestino delgado
Desconocido
Carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
Vesicula biliar y vias biliares
Endometrio
Cérvix

Testiculo

Otro

1
2
3
4
5
6
7
8
9

2 #3 Simultanea
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10- Presencia de otras metastasis en el momento del diagndstico:

11- Viscerales:

12- Ganglionares:

20- Localizaciéon en mismo area corporal que tumor primario

21- Extensién:
n area corporal
as de 1
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Sélo dermis
Dermis e hipodermis
= Sélo hipodermis

29- Ulceracion histolégica 1

del tumor:
Adenocarcinoma
Carcinoma epidermoide
Carcinoma indiferenciado

Moderadamente diferenciado
obremente diferenciado/ alto grado
32- Infiltrado inflamatorio:

1% Ausente-escaso
Moderado-intenso

Ausentes o escasas
Frecuentes
Muy abundantes

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez

280






Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

Agradecimientos.

En primer lugar deseo agradecer a mis padres, su incondicional apoyo,

imprescindible para la realizacion de la presente tesis doctoral.

A los directores de mi tesis, Dr. Ricardo Suarez Fernandez, Dr. José Antonio
Avilés Izquierdo y Dr. Jesus Millan Nufez-Cortés, la gran confianza depositada

en miy su inestimable colaboracion.

Al Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Gregorio Maraidn, en especial

a la Dra. Verdnica Parra Blanco, por la orientacion y la valiosa ayuda prestada.

Al personal del Archivo del Hospital Gregorio Marafidn, por su profesionalidad y

eficacia.

Al servicio de Estadistica de la Fundacion de Investigacion del Hospital
Gregorio Marafon, en especial a José Maria Bellén, por su colaboracion en el

analisis de los datos.

A la Dra. Patricia Navarro Gil, del servicio de Medicina Preventiva del Hospital

Gregorio Marafién, por su gran ayuda en el estudio estadistico.

A los integrantes del Servicio de Dermatologia del Hospital Gregorio Maraion,

por todo su apoyo.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 281






Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

Referencias bibliograficas.

1 Lookingbill DP, Helm KF. Metastatic tumors. Demis J. Clinical Dermatology. Philadelphia, Pa:
Lippincott-Raven; 1997:1-7.

2 Sleeman J P, Nazarenko I, Thiele W. Do all roads lead to Rome? Routes to metastasis
development. Int J Cancer. 2011; 128: 2511-26.

8 Wang W, Goswami S, Sahai E, Wyckoff. JB, Segall JE, Condeelis JS. Tumor cells caught in
the act of invading: their strategy for enhanced cell motility. Trends. Cell Biol. 2005;15:138-45.

* Chopra. R, Seema C, Spinderjeet Gill S, Gurvinder Pal T, Raj Pal Singh P, Harsh M.
Cutaneous metastases of internal malignancies. Indian J Dermatol Venereol Leprol.
2010;76:125-31.

® Gowardhan B, Mathers ME, Feggetter JG. Twenty-three years of disease-free survival
following cutaneous metastasis from a primary bladder transitional cell carcinoma. Int J Urol
2004: 11: 1031-2.

® Sleeman JP. The lymph node as a bridgehead in the metastatic dissemination of tumors.
Recent Results. Cancer Res. 2000;157: 55-81.

" Chambers AF, Groom AC, MacDonald. Dissemination and growth of cancer cells in metastatic
sites. Nat Rev Cancer. 2002;2: 563-72.

® Brenner S, Tamir E, Maharshak N, Shapira J. Cutaneous manifestations of internal
malignancies. Clin Dermatol 2001;19: 290-7.

® Schwartz RA. Cutaneous metastatic disease. J Am Acad Dermalol .1995; 33: 161-82.

' Roman Curto C, Armijo Moreno M. El proceso metastético (I1): diseminacién tumoral directa,
linfatica y hematica. Actas Dermosifiliogr. 1999; 90: 277-90.

1 Naser AMB, Zaki MS, Brunner M, Wollina V, Zouboulis CC. Cutaneous metastasis in internal
malignancy. Egypt Dermatol Online J. 2007; 3:1.

2 Marcoval J, Gallego MI, Moreno A. Metastasis cutanea inflamatoria como primer signo de
recidiva de carcinoma escamoso de pulmén. Actas Dermosifiliogr. 2008;99: 157-9.

'3 Lookingbill DP, Spangler N, Sexton FM. Skin involvement as the presenting sign of internal
carcinoma: a retrospective study of 7316 cancer patients. J Am Acad Dermatol. 1990; 22: 19-
26.

' Brownstein MH, Helwing EB. Patterns of cutaneous metastasis. Arch Dermatol. 1972; 105:
862-8.

!> Brownstein MH, Helwig EB. Metastatic tumors of the skin. Cancer. 1972; 29: 1298-307.

'° Geiger TR, Peeper DS. Metastasis mechanisms. Biochim Biophys Acta. 2009; 1796: 293.
7 Reignold IM. Cutaneous metastases from internal carcinoma. Cancer. 1966; 19:162-8.

'8 Spencer PS, Helm TN. Skin metastases in cancer patients. Cutis.1987;39:119-21.

19 Thiery JP, Sleeman JP. Complex networks orchestrate epithelial-mesenchymal transitions.
Nat Rev Mol Cell Biol. 2006; 7:131-42.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 282



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

% Coman |, Crisan N, Petrut B, Bungardean C, Cristea T, Crisan D. Hepatic and skin
metastases after laparoscopic radical prostatectomy for prostate cancer. J Gastrointestin Liver .
2007; 16: 333-5.

! Gaudy-Marqueste C, Dales JP, Collet-Villette AM, Giob JJ, Astoul P, Richard MA. Cutaneous
metastasis of pleural mesothelioma: two cases. Ann Dermatol Venereol. 2003:130: 455-9.

2 Huh SJ, Liang S, Sharma A, Dong C, Robertson GP. Transiently entrapped circulating tumor
cells interact with neutrophils to facilitate lung metastasis development. Cancer Res. 2010; 70:
6071-82.

8 poste G, Fidler 1J. The pathogenesis of cancer metastasis. Nature. 1979; 283: 139-46.

** Reuther G, Der C: The ras branch of small GTPases: ras family members don't fall far from
the tree. Curr Opin Cell Biol. 2000; 12:157-65.

?® Guan KL. The mitogen activated protein kinase signal transduction pathway: From the cell
surface to the nucleus. Cell Signal.1994; 6: 581- 9.

%6 Bos JL. Ras oncogenes in human cancer: A review. Cancer Res. 1989; 49:4682-9.

" Ghobrial IM, Adjei AA. Inhibitors of the ras oncogene as therapeutic targets. Hematol Oncol
Clin North Am. 2002;16:1065-88.

% Bohle AS, Kalthoff H. Molecular mechanisms of tumor metastasis and angiogenesis.
Langenbecks Arch Surg. 1999; 384:133.

? Woodhouse EC, Chuaqui RF, Liotta LA. General mechanisms of metastasis. Cancer. 1997;
80: 1529.

%0 Bogenrieder T, Herlyn M. Axis of evil: molecular mechanisms of cancer metastasis.
Oncogene. 2003; 22: 6524.

%1 sanchez-Garcia |, The Crossroads of Oncogenesis and Metastasis. N Engl J Med. 2009; 15:
360:297-9.

%2 Abrams HL, Spiro R, Goldstein N. Metastases in carcinoma; analyses of 1000 autopsied
cases. Cancer. 1950; 3: 74-85.

¥ Llancapi P, Gutierrez R, Paiva O. Cutaneous metastases. Clinical pathological review. Rev
Med Chil. 1996; 124: 1519.

3 Lookingbill DP, Spangler N, Helm KF. Cutaneous metastases in patients with metastatic
carcinoma: A retrospective study of 4020 patients. J Am Acad Dermatol. 1993; 29: 228-36.

% Krathen RA, Orengo IF, Rosen T. Cutaneous metastases: a metaanalysis of data. South Med
J. 2003 ;96: 164-7.

% Brownstein MH,Helwig EB. Patterns of cutaneous metastases. Arch Dermatol 1972; 105:
862.

%" Wesche WA, Khare VK, Chesney TM, Jenkins JJ. Non-hematopoietic cutaneous metastases

in children and adolescents: thirty years experience at St. Jude Children’s Research Hospital. J
Cutan Pathol. 2000; 27: 485.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 283



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

%% Gomez-Diez S, Garcia-Garcia B, Fernandez-Garci, MS, Pérez-Oliva N. Metastasis cutanea
por carcinoma pancreatico como primera manifestacion clinica. Actas Dermosifiliogr. 2010;
101:93-5.

% Nicolas-Sanchez FJ, Garreta-Messegue J, Fernandez-Cabrera L, Sarrat-Nuevo RM, Nicolas-
Sanchez ME et al. Metastasis cutdneas generalizadas como forma de presentacion de un
adenocarcinoma gastrico. Actas Dermosifiliogr. 2007; 98: 213-8.

“0 Bansal R, Naik R. A study of 70 cases of cutaneous metastases from internal carcinoma. J
Indian Med Assoc. 1998; 96: 10-2.

*1 Schwartz RA. Metastatic cancer of the skin. In: Skin Cancer Recognition and Management.
New York, NY: Springer-Verlag. 1998; 23: 185-93.

“2 Strohl RA. Cutaneous manifestations of malignant disease. Dermatol Nurs. 1998;10: 23-5.

3 Bevilacqua G, Mariotti S, Castagna M, Marcocci C, Di Coscio GC, Martino E. Cutaneous
metastasis of a radiationassociated thyroid medullary carcinoma. J Endocrinol Invest. 1984; 7:
653.

* Caron P, Moreau-Cabarrot A, Gorguet B, Bazex J. Cutaneous metastasis from follicular
carcinoma of the thyroid gland. Thyroid. 1993; 3: 235.

%5 Cohen PR. Metastatic tumor to the nail unit: subungueal metastases. Dermatol Surg. 2001;
27: 280-93.

“ Cervigon |, Pérez, C; Bahillo, C; Martinez-Amo, JL, Gargallo AB, Lépez-Barrantes O, et al.
Nédulo umbilical. Actas Dermosifiliogr. 2006; 97:546-8.

*" Hager CM, Cohen PR. Cutaneous lesions of metastatic visceral malignancy mimicking
pyogenic granuloma. Cancer Invest. 1999; 17:385-90.

8 Yu KJ, Lee HE, Ho HC, Lee JC, Chang JW, Hong HS, et al.. Carcinoma erysipelatoides from
squamous cell carcinoma of unknown origin. Int J Clin Pract. 2005; 59: 1104—6.

4 Prabhu S, Pai SB, Handattu S, Kudur MH, Vasanth V. Cutaneous metastases from

carcinoma breast: the common and the rare. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2009; 75:499—
502.

50 Falagas ME, Vergidis PIl. Narrative rewiew: disease that masquerade as infection celulitis.
Ann Intern Med 2005;142: 47-55.

°L Arapovi SJ, Simi L. Cutaneous metastases — carcinoma en cuirasse. Acta Dermatovenerol
Croat. 2002; 10: 167— 70.

52 Hazelrigg DE, Rudolph AH. Inflammatory metastatic carcinoma. Carcinoma erysipelatoides.
Ach Dermatol. 1977;113: 69-70.

*% parkes Weber F. Bilateral thoracic zosteroid spreading marginate telangiectasia-probably a
variety of “carcinoma erysipelatoides” associated with unilateral mammary carcinoma and better
termed “carcinoma telangiectaticum.” Br J Dermatol Syph. 1933; 45: 418-23.

> Lin JH, Lee JY, Chao SC, Tsao CJ. Telangiectatic metastatico breast carcinoma preceded by
en cuirasse metastatico breast carcinoma. Br J Dermatol. 2004; 151: 523—4.

% pakula AS, Robinson JK. Recognizing malignant skin changes following breast cancer. Am
Fam Physician. 1992; 45; 1287-92.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 284



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

*® Savoia P, Fava P, Deboli T, Quaglino P, Bernengo MG. Zosteriform cutaneous metastases: a
literature metaanalysis and a clinical report of three melanoma cases. Dermatol Surg., 60 2009;
35: 1355-63.

" Torné J, Bonaut B, Sanz C, Martinez C,. Torrero MV, Miranda-Romero A et al. Metastasis
cutaneas de adenocarcinoma de recto con distribucidon herpetiforme. Actas Dermosifiliogr.
2006; 97:206-7.

% Matarasso SL, Rosen T. Zosteriform metastasis: case presentation and review of the
literature. J Dermatol Surg Oncol. 1988; 14: 774-8.

% williams LR, Levine LJ, Kauh YC. Cutaneous malignancies mimicking herpes zoster. Int J
Dermatol. 1991; 30: 432— 4.

60 Hodge SJ, Mackel S, Owen LG. Zosteriform inflammatory metastatic carcinoma. Int J
Dermatol. 1979; 18: 142—5.

®1 Bassioukas K, Nakuci M, Dimou S, Kanellopoulou M, Alexis I. Zosteriform cutaneous

metastases from breast adenocarcinoma. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2005; 19: 593-6.

%2 |in WL, Lin WC, Jung SM, Yang CH, Hong HS. Breast cancer metastasized to the scalp
mimicking alopecia bareata: alopecia neoplastica. Breast J. 2007; 13: 94— 5.

% Scheinfeld N. Review of scalp alopecia due to a clinically unapparent or minimally apparent
neoplasm (SACUMAN). Acta Derm Venereol. 2006; 86: 387-9.

® Conner KB, Cohen PR. Cutaneous metastasis of breast carcinoma presenting as alopecia
neoplastica. South Med J. 2009; 102: 385-9.

% Requena L, Sangueza M, Sangueza OP, Kutzner H. Pigmented mammary Paget disease and
pigmented epidermotropic metastases from breast carcinoma. Am J Dermatopathol. 2002; 24:
189-98.

% Cohen P. Metastatic tumors to the nail unit: subungual metastases. Dermatol Surg. 2001; 27:
280-93.

®" Martorell-Calatayud, A., Llombart-Cussac, B., Requena-Caballero, C., Guillén-Barona, C.
Dactilitis crénica indolora como hallazgo inicial de un adenocarcinoma pulmonar diseminado.
Actas Dermosifiliogr. 2009; 100 :727-9.

% Charoenkul V, Del Campo A, Derby A. Hodgson WJ, McElhinney AJ. Tumors of the
umbilicus. Mt Sinai J Med. 1977; 44: 257-62.

% James WD. Berger TG, Eiston EM. Dermal and subcutaneous tumors. In: Andrews'disease of
the skin. I0th edition. Philadelphia: Saunders, 2006; 629.

® powell FC. Cooper AJ, Mas.sa MC. Goellner JR. Su WP Sister Mary Joseph's nodule: a
elinieal and histologie study. J Am Acad Dermatol. 1984; 10:610-5.

" Resnik KS, Di Leonardo M, Gibbons G. Clinically occult cutaneous cutaneous metastases. J
Am Acad Dermatol. 2006; 55:1044-7.

2 pak HY, Foster BA, Yokota SB. The significance of cutaneous metastasis from visceral
tumors diagnosed by fine-needle aspiration biopsy. Diagn Cytopathol 1987; 3-24-9.

8 Sharma S, Kotru M, Yadav A, Chugh M, Chawla A, Makhija M. Role of fine-needle aspiration
cytology in evaluation of cutaneous metastases. Diagn Cytopathol. Dec 2009; 37:876-80.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 285



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

™ Leonard N. Cutaneous metastases: where do they come from and what can they mimic?
Current Diagnostic Pathology. 2007; 13: 320-30.

" sarya D, Ruth K, Adams-Mc Dowell R et al. Clinicopathologic correlation of cutaneous
metastases. Experience from a cancer center. Arch Dermatol. 2007; 143: 613-20.

® Cohen PR. Skin clues to primary and metastatic malignancy. Am Fam Phycian 1995; 51:
1199-204.

" Saeed S, Keehn CA, Morgan MB. Cutaneous metastasis: a clinical, pathological, and

immunohistochemical appraisal. J Cutan Pathol. 2004; 31: 419-30.

8 Werling RW, Yaziji H, Bacchi CE, Gown AM. CDX2, a highly sensitive and specific marker of
adenocarcinomas of intestinal origin: an immunohistochemical survey of 476 primary and
metastatic carcinomas. Am J Surg Pathol. 2003; 27: 303.

" Kanitakis J, Causeret AS, Claudy A, Scoazec JY. Cutaneous metastasis of hepatocellular
carcinoma diagnosed with hepatocyte paraffin (Hep Par 1) antibody immunohistochemistry. J
Cutan Pathol. 2003; 30: 7.

8 Hussein MRA. Skin metastasis: a pathologist's perspective. J Cutan Pathol. 2010; 37: el—
e20.

® Seve P, Billotey C, Broussolle C, Dumontet C, Mackey JR. The role of 2-deoxy-2-[F-18]fluoro-
D-glucose positron emission tomography in disseminated carcinoma of unknown primary site.
Cancer .2007;109: 292-9.

8 Neben K, Hubner G, Folprecht G, Jager D, Kramer A. Metastases in the absence of a primary
tumor: advances in the diagnosis and treatment of CUP syndrome. Dtsch Arztebl Int 2008; 105:
733-40.

8 Borkar S, Pandit-Taskar N. F-18 FDG uptake in cutaneous metastases from breast cancer.
Clin Nucl Med. 2008: 33: 488-9.

8 Franzblau MJ, Manwaring M, Plumhof C, Listrom MB, Burgdorf WH. Metastatic breast
carcinoma mimicking granular cell tumor. J Cutan Pathol. 1989;16:218-22.1

% Kubota Y, Koga T, Nakayama J. Cutaneous metastasis from hepatocellular carcinoma
resembling pyogenic granuloma. Clin Exp Dermatol. 1999;24:78-80.

% peison B. Metastasis of carcinoma of the prostate to the scalp: simulation of large
sebaceous cyst. Arch Dermatol. 1971;104:301-303.

8 Kouvaris JR, Plataniotis GA, Floros DG, Sykiotis CA, Trakadas SJ, Vlahos LJ. A benign-
looking subcutaneous metastasis from quamous cell cervical carcinoma: a case report and
review of the literature. Int J Gynecol Cancer. 2000; 10:503-506.

8 Milchgrub S, Wiley EL. Adrenal carcinoma presenting as a lesion resembling cutaneous
angiosarcoma. Cancer. 1991;67:3087-3092.

8 Reichel M, Wheeland RG. Inflammatory carcinoma masquerading as erythema annulare
centrifugum. Acta Derm Venereol. 1993;73:138-14

% pickard C, Callen JP, Blumenreich M. Metastatic carcinoma of the breast: an unusual
presentation mimicking cutaneous vasculitis. Cancer. 1987;59:1184-1186.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 286



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

%! Segura Huerta A, Pérez-Fidalgo JA, Lopez Tendero P, Gironés Sarrié R, Aparicio Urtasun J.
Supervivencia de trece afios en una paciente con metastasis cutdneas aisladas de
adenocarcinoma gastrico. ¢Ante qué enfermedad nos encontramos? An Med Interna. 2003;
20:251-3.

% Hamdan A, Dezube BJ, Pantanowitz L. Human immunodeficiency virus-associated lung
carcinoma presenting as cutaneous metastases. Clin Lung Cancer. 2009; 10: 441— 4.

% Gowardhan B, Mathers ME, Feggetter JG. Twenty-three years of disease-free survival
following cutaneous metastasis from a primary bladder transitional cell carcinoma. Int J Urol
2004. 11: 1031-2.

* Benmously R, Souissi A, Badri T, et al. Cutaneous metastases from internal cancers. Acta
Dermatovenerol Alp Panonica Adriat. 2008; 17: 167-70.

% Schoenlaub P, Sarraux A, Grosshans E, Heid E, Cribier B. Survival after cutaneous

metastasis: a study of 200 cases. Ann Dermatol Venereol. 2001; 128: 1310-5.

% Ppasricha R, Mohanty PP, Datta NR. Distant cutaneous metastasis after laparoscopic
cholecystectomy in a case of unsuspected gallbladder cancer. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2004;
16: 502-3.

" Braverman IM. Skin manifestations of internal malignancy. Clin Geriatr Med. 2002; 18: 1-19.

% Lim C, Chan R, Regan W. Renal cell carcinoma with cutaneous metastases. Australas J
Dermatol. 2005; 46: 158- 60.

% Dorairajan LN, Hemal AK, Aron M, et al. Cutaneous metastases in renal cell carcinoma. Urol
Int. 1999; 63: 164— 7.

1% Hy SC, Chen GS, Wu CS, Chai CY, Chen WT, Lan CC. Rates of cutaneous metastases
from different internal malignancies: experience from a Taiwanese medical center. J Am Acad
Dermatol. 2009; 60: 379-87.

191 Marcoval J, Moreno A, Peyri J. Cutaneous infiltration by cancer. J Am Acad Dermatol. 2007;

57:577-80.

192 Mollet TW, Garcia CA, Koester G. Skin metastases from lung cancer. Dermatol Online J.
2009; 15: 1.

193 vjita VT, Hellman S, Rosemberg SA. Treatment of Metastatic Cancer. Principles and Practice

of Oncology, 62 ed. Philadelphia, VT Lippincott Williams and Wilkins; 2001; 2100-60.

1% Ambrogi V, Tonini G, Mineo TC. Prolonged survival after extracranial metastasectomy from
synchronous resectable lung cancer. Ann Surg Oncol. 2001; 8: 663— 6

1% Fruyh M, Ruhstaller T, Neuweiler J, Cerny T. Resection of skin metastases from gastric

carcinoma with long-term follow-up: an unusual clinical presentation. Onkologie. 2005; 28: 38—
40.

106 Ambrogi V, Nofroni I, Tonini G,Mineo TC. Skin metastases in lung cancer: analysis of a 10-
year experience. Oncol Rep. 2001; 8: 57-61.

197 Gay HA, Cavalieri R, Allison RR, Finley J, Quan WD Jr. Complete response in a cutaneous

facial metastatic nodule from renal cell carcinoma after hypofractionated radiotherapy. Dermatol
Online J. 2007; 13: 6.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 287



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

1% itz P, Hensley FW, Berns C, Harms W, Wannemacher M. Long-term results of pulsed
irradiation of skin metastases from breast cancer. Effectiveness and sequelae. Strahlenther
Onkol. 2000; 176: 368-76.

199) eonard R, Hardy J, van Tienhoven G, et al. Randomized, double-blind, placebo-controlled,

multicenter trial of 6% miltefosine solution, a topical chemotherapy in cutaneous metastases
from breast cancer. J Clin Oncol. 2001; 19: 4150-9.

10 Azemar M, Djahansouzi S, Jager E, et al. Regression of cutaneous tumor lesions in patients
intratumorally injected with a recombinant single-chain antibody-toxin targeted to ErbB2/HER?2.
Breast Cancer Res Treat. 2003; 82: 155-64.

" Dehesa LA, Vilar-Alejo, J.; Valerén-Almazan, P.; Carretero, G. Experiencia en el tratamiento
de satelitosis y metastasis cutdneas en transito de melanoma con interleucina 2 intralesional.
Actas Dermosifiliogr. 2009; 100: 571-85.

12 | ifshitz OH, Berlin JM, Taylor JS, Bergfeld WF. Metastatic gastric adenocarcinoma

presenting as an enlarging plaque on the scalp. Cutis. 2005; 76: 194—6.

113 Tjalma WA, Watty K. Skin metastases from vulvar cancer: a fatal event. Gynecol Oncol
2003; 89: 185-8.

114 Nagore E. Botella-Estrada, R; Sanmartin, O, Guillén, C. Imiquimod para el tratamiento de las

metastasis cutaneas de melanoma. Actas Dermosifiliogr. 2005; 96:549-50.

15 Kubota Y, Mir LM, Nakada T, Sasagawa |, Suzuki H, Aoyama N. Successful treatment of
metastatic skin lesions with electrochemotherapy. J Urol. 1998; 160:1426.

118 Gothelf A, Mir LM, Gehl J. Electrochemotherapy: results of cancer treatment using enhanced

delivery of bleomycin by electroporation. Cancer Treat Rev. 2003; 29: 371- 87.

"7 Campana LG,Mocellin S, Basso M, et al. Bleomycin-based electrochemotherapy: clinical

outcome from a single institution’s experience with 52 patients. Ann Surg Oncol. 2009; 16: 191—
9.

18 Rebersek M, Cufer T, Cemazar M, Kranjc S, Sersa G. Electrochemotherapy with cisplatin of

cutaneous tumor lesions in breast cancer. Anticancer Drugs. 2004; 15: 593- 7.

1% Florez A, Roson E, Sanchez-Aguilar D, Peteiro C, Toribio J. Solitary cutaneous metastasis
on the buttock: a disclosing sign of pancreatic adenocarcinoma. Clin Exp Dermatol. 2000; 25:
201-3.

120 Rosati G, Rossi A, Germano D, Piccirillo A, De Santis D, Manzione L. Responsiveness of

skinmetastases to CMF in a patient with urothelial carcinoma of the bladder: a case report.
Tumori. 2003; 89: 85-7.

21 Massard C, Voigt JJ, Laplanche A, et al. Carcinoma of an unknown primary: are EGF

receptor, Her-2/neu, and c-Kit tyrosine kinases potential targets for therapy? Br J Cancer 2007;
97: 857-61.

122 palmeri S, Lorusso V, Palmeri L, et al. Cisplatin and gemcitabine with either vinorelbine or
paclitaxel in the treatment of carcinomas of unknown primary site: results of an Italian
multicenter, randomized, phase Il study. Cancer. 2006; 107: 2898-905.

122 Hafner C, Landthaler M, Vogt T. Stroma-targeted palliative tumor therapy  with
biomodulators. J Dtsch Dermatol Ges. 2006; 4: 242-53.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 288



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

124 Borgermann C, Vom Dorp F, Krege S, Ribben H. The management of cutaneous

metastases. Urologe A. 2007; 46: 56-8.

125 pogatzki-Zahn E, Marziniak M, Schneider G, Luger TA, Stander S. Chronic pruritus: targets,

mechanisms and future therapies. Drug News Perspect. 2008, 21: 541 51.

126 Alexander S. Malignant fungating wounds: managing pain, bleeding and psychosocial
issues. J Wound Care. 2009, 18: 418-25.

127 Stephen Haynes J. An overview of caring for those with palliative wounds. Br J Community

Nurs. 2008;13: 24: 6-8.

128 Aparicio S, Moreno M, Diez E, Romero N, Rodriguez |, Mufioz E. Metastasis cutaneas de
carcinomas internos. Revision de nuestros casos de 1993-1999 . Actas Dermosifiliogr
2000;91:327-31.

129 Fernandez-Flores A. Cutaneous Metastases: A Study of 78 Biopsies from 69 patients. Am J
Dermatopathol 2010;32:222-239.

%9 | 6pez BO, Garcia L, Orozco R. Metastasis cutaneas: biopsia de piel para el diagnéstico de
neoplasias Sistémicas. Dermatologia Rev Mex. 2009;53:173-7.

l1tin P, Tomaschett S. Cutaneous metastases from malignancies which do not originate from
the skin. An epidemiological study. Internist (Berl). 2009;50:179-86.

32 Department of Health. Annual Report of Cancer Registry, 2003. Department of Health,

Executive Yuan, Taipei, 2003.

133 paget S. The distribution of secondary growths in cancer of the breast. Lancet. 1889; 1: 571—
573.

138 Murakami T, Cardones AR, Hwang ST. Chemokine receptors and melanoma metastasis. J

Dermatol Sci 2004; 36: 71-78.

3% Kakinuma T, Hwang ST. Chemokines, chemokine receptors, and cancer metastasis. J
Leukoc Biol 2006; 79: 639-51.

% Morales J, Homey B, Vicari AP. CTACK, a skin-associated chemokine that preferentially

attracts skin-homing memory T cells. Proc Natl Acad Sci USA 1999; 96: 14470-14475.

3" Homey B, Wang W, Soto H. Cutting edge: the orphan chemokine receptor G protein-coupled
receptor-2 (GPR-2, CCR10) binds the skin-associated chemokine CCL27 (CTACK/ALP/ILC). J
Immunol 2000; 164 : 3465-3470.

138 Marneros AG, Blanco F, Husain S. Clasification of cutaneous intravascular breast cancer

metastases based on immunolabeling for blood and lymph vessels. J Am Acad Dermatol.
2009;60:633-638.

%9 Jemal A, Thomas A, Murray T. Cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clinic. 2002;52:23-47.

40 Nashan D, Meiss F, Braun-Falco m, Reichenberger s. Cutaneous metastases from internal

malignancies. Dermatol Therap; 2010: 23, 567-80.
141 Aj-Ping F, Yue Q, Yan W. A case report of remote cutaneous metastasis from male breast
carcinoma. Int J Dermatol 2007: 46:738-9.

%2 De Giorgi V, Grazzini M, Alfaioli B. Cutaneous manifestations of breast carcinoma. Dermatol
Therapy. 2010;23:581-9.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 289



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

143 Barnes BE, Mawr B. Dermatomyositis and malignancy: a review of the literature. Ann Intern
Med 1976: 84:68—76.

% De Rienzo DP, Barr RJ. Metaplastic breast carcinoma histologically mimicking cutaneous

spindle cell squamous cell carcinoma. Am J Dermatopathol 2005: 27:250- 4.

> Mordenti C, Peris KM, Concetta Fargnoli, Cerroni L, Chimenti S. Cutaneous metastatic
breast carcinoma. Acta dermatovenerologica 2000;9: (e - edition).

148 valencia IC, Colsky A, Berman B.Multicentric reticulohistiocytosis associated with recurrent

breast carcinoma. J Am Acad Dermatol 1998: 39 (5 Pt 2): 864—6.

47 Brunelli M, Manfrin E, Miller K, et al. Her-2/neu evaluation in Sister Mary Joseph’s nodule

from breast carcinoma: a case report and reviw of the literature. J Cutan Pathol 2009: 36:702—
705.

® Horiguchi J, Lino Y, Takey H. Immunohistochemical study on the expression of c-erb-
2oncoprotein in breast cancer. Oncology. 1994;51:47-51.

® Muss HB, Thor AD, Berry DA. C-erbB2 expression and response to adjuvant therapy in
women with node positive early breast cancer. N Engl J Med. 1994;330:1260-6.

%0 yanagawa H, Hashimoto Y, Bando H. Intravascular bronchioalveolar tumor with skin

metastases. Chest. 1994;105:1882-4.

*! Ferreira L, Hashimoto Y,Luis F, Cabral F, Lung cancer and cutaneous metastasis. Rev Port

Pneumol. 2004;10:475.

%2 5 Dhambri,t | Zendah,f A Ayadi-Kaddour,t,* O Adouni,t F El Mezni. Cutaneous metastasis
of lung carcinoma: a retrospective study of 12 cases. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2011;25:722-6.

% Wollina U, Graefe T, Konrad H et al. Cutaneous metastases of internal cancer. Acta
Dermatoven APA 2004; 13: 84-97.

1% Abdel-Naser MB, Zaki MS, Brunner M et al. Cutaneous metastases in internal malignancies.

Egyptian Dermatology Online Journal 2007; 3: 4.

15 Coslett LM, Katlic MR. Lung cancer with skin metastasis. Chest 1990; 97: 757-9.

Pushkar A, Khan L, Singh PK, Agarwal A. Cutaneous metastasis from visceral malignancy: a
rare presentation. J Cytol 2009; 26: 109- 10.

" Hidaka T, Ishii Y, Kitamura S. Clinical features of skin metastasis from lung cancer. Intern
Med 1996; 35: 459-62.

158 Dauplat J, Hacker NF, Nieberg RK. Distant metastases in epithelial ovarian carcinoma.
Cancer. 1987;60:1561-6.

156

%9 Cormio G, Capotorto M, Di Vagno G. Skin metastases in ovarian carcinoma: a report of nine

cases and review of the literature. Gynecol Oncol. 2003; 90:682-5.

160 | eminen A, Lehtovirta P. Spread of ovarian cancer After laparoscopcic surgery: report of
elght cases. Gynecol Oncol. 1999;75:387-90.

181 West EA, White SI, Sidky K. An unusual distribution of cutaneous metastasis of ovarian
carcionoma. Clin Exp Dermatol. 2005;30:440-1.

162 Kristian EU, Phillips AK, Randell A. Bilateral metastatic inflammatory carcinoma in the breast
from primary ovarian cancer. Obstet Gynecol. 1980;55(supl):94s-95s.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 290



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

163 Galle PC, Jobson VW, Homesley HD. Umbilicus metastasis from gynecologic malignancies:
a primary carcinoma of the fallopian tube. Obstet Gynecol. 1981;57:531-3.

®* Flam F, Skooog L, Wilking N, Subcutaneous metastasis from an ovarian carcinoma

disappeared following tamoxifen therapy. Eur J Obtet Gynecol Reprod Biol 1996;64:225-6.

16% Steck WD, Helwing ED. Tumorrs of the umbilicus. Cancer. 1965;18:907-15.

186 | opez-Tarruela Cobo S, Moreno Antén F, Sastre J. Cuirasse skin metastases secondary to

gastric adenocarcinoma. Clin Transl Oncol. 2005; 7:213-5.

187 Navarro V, Ramén D, CAlduch L. Cutaneous manifestation of gastric adenocarcinoma: an
unusual presentation. Eur J Dermatol. 2002; 12:85-7.

188 Schiano TD, Pfister D, Harrison L. Neoplastic seeding as a complication of percutaneous

esdoscopic gastrostomy. Am J Gastroenterol. 1994;89:131-3.

199 Kauffman CL, Sina B. Metastatic inflammatory carcinoma of the rectum: tumor spread by
three routes. Am J Dermatopathol. 1997;19:528-32.

1 Fyrmpas G, Barbetakis N, Efstathiou A. Cutaneous metastases to the face from colon

adenocarcinoma. Case report. Int Semin Surg Oncol. 2006;3:2.

"' Shen Z, Yang X,, Chen L. Sister Mary Joseph’s nodule as a diagnostic clue to meastatic

colon carcinoma. J Clin Oncol. 2009; 27:-2.

172 Requna Caballero L, Vazquz Lépez F, Requena Caballero C. Metastatic umbilical cancer-

Sister Mary Joseph’s nodule: report of two cases. J Dermatol Surg Oncol. 1988;14:664-7.

7% Greenberg HL, Lopez L, Butler DF. Peristomal metastatic adenocarcinoma of the rectum.

Arch Dermatol. 2006;27:1-2.

7% Miyamoto T, Ikehara A, Araki M et al (2000) Cutaneous metastatic carcinoma of the penis:

suspected metastasis implantation from a bladder tumor. J Urol 163:1519.

7> Andersen JR, Steven K (1995) Implantation metastasis alter laparoscopic biopsy of bladder
cancer. J Urol 153:1047.

176 Atmaca AL, Akbulut Z, Demirci A, et al. Multiple subcutaneous nodular metastases from
transitional cell carcinoma of the bladder. Pathol Oncol Res 2007;13:70-2.

7 Akman Y, Cam K, Kavak A. Extensive cutaneous metastases of transitional cell cacinoma of
the bladder. Int J Urol. 2003;10:102-4.

178 \Weston PS, Lim CS, Shalhoub J, Davies AH. Metastatic bladder transitional cell carcinoma

presenting as a vascularised cutaneous right arm lesion. Int J Clin Oncol. 2011. Online First™,

7% Zirwas MJ, Hunt S, Logan TF (2000) A painful cutaneous nodule as the presentation of
metastatic transitional cell carcinoma of the renal pelvis. J Am Acad Dermatol 42:867—868.

8 sgambato A, Bortoli R, Cota C, Matroianni A, Ardigd M. In Vivo Reflectance Confocal
Microscopy for Cutaneous Metastasis of Bladder Adenocarcinoma. Arch Dermatol.
2009;145:213-4.

81 Aloi F, Solaroli C, Paradiso M et al (1998) Inflammatory type cutaneous metastasis of
bladder neoplasm: erysipeloid carcinoma. Minerva Urol Nefrol 50:205-8.

182 Somani BK, Prita D, Grant S et al (2006) Herpetiform cutaneous metastases from transitional
cell carcinoma of the urinary bladder: immunohistochemical analysis. J Clin Pathol 59:1331-3.
'8 Block CA, Dahmoush L, Konety BR (2006) Cutaneous metastases from transitional cell
carcinoma of the bladder. Urology 67:846—7.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 291



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

18 Schwart RA, Fleishman JS. Transitional cell carcinoma of the urinary tract presenting with

cutaneous metastases. Arch Dermatol. 1981; 117:113-5.

%5 Mueller TJ, Wu H, Greenberg RE, et al. Cutaneous metastases from genitourinary
malignancies. Urology 2004;63:1021-6.

% Gowardhan B, Mathers ME, Feggetter JG. Twenty-Three Years of Disease-Free Survival
Following Cutaneous Metastasis From A Primary Bladder Transitional Cell Carcinoma.
International Journal Of Urology. 2004; 11:1031-2.

87 Briasoulis E, Pavlidis N, Felip E, ESMO Guidelines Working Group. Cancers of unknown
primary site: ESMO clinical recommendation for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol
2008;19 Suppl 2:106-7.

18 van de Wouw AJ, Jansen RL, Speel EJ, Hillen HF. The unknown biology of the unknown

primary tumour: a literature review. Ann Oncol 2003; 14:191-6.

18 pavlidis N, Briasoulis E, Hainsworth J, Greco FA. Diagnostic and therapeutic management of
cancer of an unknown primary. Eur J Cancer 2003; 39:1990-2005.

1% ) evine MN, Drummond MF, Labelle RJ. Cost-effectiveness in the diagnosis and treatment of

carcinoma of unknown primary origin. Can Med Assoc J. 1985;133:977-87.
191 steckel RJ, Kagan AR. Diagnostic persistence in working metastatic cancer with an unknown
Pgrzimary site. Radiology. 1990;134:7.

Bowen GM, Chang AE, Lowe L, et al. Solitary melanoma confined to the dermal and/or
subcutaneous tissue: evidence for revisiting the staging classification. Arch Dermatol 2000;
136:1397-9.

198 Nystrom JS, Weiner JM, Heffelfinger-Juttner J, Irwin LE, Bateman JR, Wolf RM. Metastatic
and histologic presentations in unknown primary cancer: Semin Oncol. 1997;4:53-8.

% Didolkar MS, Fanous N, Elias EG, Moore RH. Metastatic carcinomas from occult primary
tumors: A study of 254 patients. Ann Surg. 1977;186:625-30.

1% Bhatia S, Ng S, Hodder SC. Metastatic cutaneous head and neck renal cell carcinoma with
no known primary: case report. Br J Oral Maxillofac Surg 2010; 48:214-5.

1% Mortimer JE, Arquette MA, En Carey CF, Lee HH, Woeltje KF editors. The Washington
Manual of Medical Therapeutics. 20 th ed. St. Louis, Missouri: Lippincott-Raven; 1999. p. 379-
81.
97 Rodriguez JM. Sanz Peldez O, Santana L, Rey A, Suarez Ortega S, et al. An Med Interna.
2005; 22: 285-287.

1% yu KJ, Lee HE, Ho HC. Carcinoma erysipelatoides from squamous cell carcinoma of
unknown origin. Int J Clin Pract. 2005;59:1104-6.

199 veness MJ, Sullivan J. Cutaneous metastases from adenocarcinoma of unknown primary.
Australas Radiol. 1998; 42:225-8.

20 Azoulay S, Adem C, Pelletier FLE, Barete2 S, France's C, et al. Skin metastases from
unknown origin: role of immunohistochemistry in the evaluation of cutaneous metastases of
carcinoma of unknown origin J Cutan Pathol 2005: 32: 561-566

%1 Rubenfeld S, Kaplan G, Holder AA. Distant metastases from head and neck cancer. AJR.
1962;87:441-9.

92 Gowen GF, deSuto-Nagy G. The incidence and sites of distant metastases in head and neck
carcinoma. Surg Gynecol Obstet. 1963;116: 603-7.

%3 yeraldi S, Cantu Il A, Sala F, Schianchi R, Gasparini G. Cutaneous metastases from
laryngeal carcinoma. J Dermatol Surg Oncol. 1988;14:562-4.

204 Kmucha ST, Troxel JM. Dermal metastases in epidermoid carcinoma of the head and neck.
Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1993;119:326-30.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 292



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

%5 O'Brien PH, Carlson R, Steubner EA Jr, Staley CT. Distant metastases in epidermoid
carcinoma of the head and neck. Cancer. 1971;27:304-7.

2% Dennington ML, Carter DR, Meyers AD. Distant metastases in head and neck epidermoid
cancer. Laryngoscope. 1980;90:196-201.

27 |Lever WF, Schaumberg-Lever G. Metastatic carcinoma and carcinoid. In: Histopathology of
the Skin. 7th ed. Philadelphia, Pa: JB Lippincott; 1990:651-659.

298 Dahl PR, Brodland DG, Goellner JR. Thyroid carcinoma metastatic to the skin: a cutaneous
manifestation of a widely disseminated malignancy. J Am Acad Dermatol. 1997;36:531-7.

2% Quinn TR, Duncan LM, Zembowiez A. Cutaneous metastases from follicular tyroid

carcinoma. A report of four cases and a review of the literature. Am J Dermatopatol.
2005;27;306-12.

219 Lee SY, Chang SE, Bae GY. Carcinoma erisipeloides associated with anaplastic thyroid
carcinoma. Clin Exp Dermatol 2001;26:671-3.

21 Mahalingam M, Bhawan J. Metastatic papillary carcinoma of the thyroid. J Cutan Pathol.

2004;31:509-12.

212 Auty RM. Dermal metastases from a follicular carcinoma of the tyroid. Arch Dermatol.

1997;113:675-6.

13 Shon W, Ferguson SB, Comfere NI. Metastatic Hirthle cell carcinoma of thyroid presenting
as ulcerated scrotum nodules. Am J Dermatopathol. 2010;32:392-4.

14 De Giorgi V, Alfaioli B, Massi D. Solitary cutaneous metastasis as the first sign of relapse of

a thyroid carcinoma: a clinical, dermoscopic-pahologic case study. Dermatol Surg. 2009;35:523-
6.

15 Reddy S, Bang RH, Contreras ME. Telangiectatic cutaneous metastases from carcinoma of

the prostate. Br J. 2007; 156:598-600.

1% peison B, Metastasis of carcinoma of the prostate to the scalp: simulation of a large
sebaceous cyst. Arch Dermatol. 1971;104:301-3.

217 Njiaju UO, Truica Cl. Metastatic prostatic adenocarcinoma mimicking inflammatory brest
carcinoma: a case report. Clin Breast Cancer. 2010;10:3-5.

218 Bluefarb SM, Walk S, Getch M. Carcinoma of the prostate with zosteriform cutaneous
lesions. AMA Arch Derm. 1957;76:402-7.

219 Rttanasirivilai A, Lenzy YM. Cutaneous metastases of prostatic adenocarcinoma a

cautionary tale. J Pathol. 2011;38:521-4.

229 smith SP, Grossman K, Rao BK, Koh HK, Cooley TD. Solitary papule of the lip in recurrent

gastroesophageal carcinoma: An unusual presentation of cutaneous metastasis. Arch Dermatol.
1992;127:558-9.

221 Jun DW, Lee OY, Park CK, Choi HS, Yoon BC, Lee MH, Lee DH. Cutaneous metastases of
pancreatic carcinoma as a first clinical manifestation. Korean J Intern Med 2005; 20: 260-3.

%22 Carbia SG, Malah V; Wappner D, Carbia C, Glorio R; Laudi R et al. Metastasis cutanea

sobre cicatriz por carcinoma de eso6fago en acondroplasica: comunicacién de un caso
diagnosticado por puncion aspiracion con aguja fina. Arch. argent. dermatol;53:119-22 .

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 293



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

*23 Stein RH, Spencer JM. Painful cutaneous metastases from esophageal carcinoma. Cutis.
2002;70:230-2.

224 Fereidooni F, Kovaes K, Aziziz MR. Skin metastasis from an occult esophageal
adenocarcinoma. Can J Gastroenterol. 2005;19:673-6.

225 park JM, Kim DS, Oh SH. A case of esophageal adenocarcinoma metatasized to the scalp.
Ann Dermatol. 2009;164-7.

2% yasaka N, Ando I, Kukita A. An acral inflammatory cutaneous metastasis of esophageal
carcinoma. Br J Dermatol. 1999;141:938-9.

2l Yendluri V, Centeno B, Springett GM. Pancreatic cancer presenting as a Sister Mary

Joseph’s nodule: case report and update of the literature. Pancreas 2007; 34: 161-4.

22 Goldschmid S, Nord HJ. Endoscopic diagnosis and treatment of esophageal cancer.

Gastrointest Endosc Clin N Am. 1994;4:827-850.

29 Miyara M, Hamanaka Y, Kawabata A. Cutaneous metastases from pancreatic cancer.
1996;20:127-30.

230 cubilla A, Fizgerd PJ. Pancreas cancer. |. Duct adenocarcinoma, a clinical-pathological
study of 380 patients. Pathol Annu. 1978;13:241-289.

281 Jun DW, Lee OY, Park CK, Cutaneous metastases of pancreatic carcinoma as a first clinical
manifestation. Korean Inter Med. 2005; 20:260-3.

% Florez A, Roson E, Sanchez-Aguilar D. Solitary cutaneous metastasis on the buttock: a
disclosing sign of pancreatic adenocarcinoma. Clin Exp Dermatol. 2000; 25:201-3.

2% Taniguchi S, Hisa T Hamada T. Cutaneous metastases of pancreatic carcinoma with
unusual clinical features. J Am Acd Dermatol. 1994;31:877-80.

2% Corgana E, Betti M, Gatta G. Renal Cancer. Crit Rev Oncol Hematol. 2007;164:247-62.

% Soda R, Vidolin AP, Bianchi L, Chimenti S. A 2-year history of an asymptomatic scalp
nodule. Arch. Dermatol. 2003;139:1497-502.

2% Bartres E, Knox JM, Wolf JE Jr. Metastatic renal cell carcionoma resembling pyogenic
granuloma. Arch Dermatol. 1978;114:1082-3.

7 Rogow L, Rotman M, Roussis K. Renal metastases simulating Kaposi sarcoma. Arch
Dermatol. 1975;111:717-9.

% |im C, Chan R, Regan W. Renal cell carcinoma with cutaneous metastases. Austral J
Dermatol. 2005; 46: 158-160.

2% Dorairajan LN, Hemal AK, Aron M. Cuteneous metastases in renal cell carcionoma. Urol Int.

1999;63:164-7.

240 Al-Kassab BM, Foster ME. Recurrent facial metastasis from renal-cell carcinoma: review of
the literature and case report. J. Oral Maxillofac. Surg. 1995; 53:74-7.

21 porter NA, Anderson HL, Al-Dujaily S. Renal cell carcinoma presenting as a solitary
cutaneous facial metastasis: a case report and review of the literature. Int Sem Surg Oncol.
2006; 3:27-30.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 294



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

222 gheth N, Petrof G, Greenblatt D. Unusual presentation of cutanepus metastases in renal cell

carcinoma. Clin Exp Dermatol. 2008;33:538-9.

%3 Golimbu M, Joshi P, Sperber A, Tessler A, Al-Askari S, Morales P. Renal cell carcinoma:

survival and prognostic factors. Urology 1986; 27: 291-301
4 Gates O. Cutaneous metastases of malignant disease. Am J Cancer. 1937;30:718-30.

%5 Amador A, Garcia-Monforte N, Bejarano N. Cutaneous metastasis from hepatocellular
carcinoma as the first clinical sign. J Hepatobiliary Pancreat Surg. 2007;14:328-30.

2% Coban S, Yiksel O, Koklu S. Atypical presentation of hepatocelular carcinoma: a mass on

the left thoracic wall. BMC Cancer. 2004;4:89.

4" Kubota Y, Yoga T, Nakyyama J. Cutaneous metastases from hepatocellular carcinoma

resembling pyogenic granuloma. Clin Exp Dermatol. 1999;24:156-164..

%8 Reingold IM, Smith BR. Cutaneous metastases from hepatomas. Arch Dermatol 1978;

1141045-6.

249 Ozcanil H, Oruc FM, Aydin AT. Bilateral multiple cutaneous metastases of chondrosarcoma.
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2006; 20:893-4.

20 gperling BL, Angel S, Stoncham G. Synovial chondromatosis and chondrosarcoma: a

diagnostic dilemma. Sarcoma. 2003; 7:69-73.

251 Izquierdo MJ, Pastor MA, Carrasco L. Cutaneous metastases from Ewing’s sarcoma: repor

of two cases. Clin Exp Dermatol 2002;27:123-8.

%2 Bacci G, Toni A, Avella M et al. Long-term results in 144 localized Ewing’s sarcoma patients

treated with combined therapy. Cancer 1989; 63: 1477-86.
Martinez MA, Garcia RN, Galvan JJ. Ewing’s sarcoma: histopathological and
immunohistochemical study. Orthopedics. 2003;26:723-5.

24 Hill MA, Mera R, Levine EA. Leiomyosarcoma: a 45-year review at Charity Hospital, New

Orleans. Am Surg 1998;64:53-60.

% Alessi E, Innocenti M, Sala F. Leiomyosarcoma metastatic to the bone and scalp from a
primary neoplasm in the uterus. Am J Dermatopathol. 1985;7:471-6.

2 Kim JK, Lee WS, Chang SE. Metastatic leiomyosarcoma from a primary neoplasm of the

mesenteric. Int J Dermatol. 2001;40:527-9.

7 powell FC, Cooper AJ, Massa MC. Leiomyosarcoma of the small intestine metastatic to the

umbilicus. Arch Dermatol. 1984;120:402-406.

»8 pahwa M, Girotra M, Rautela A, Goel K, Taneja S, Abraham RR. Periampullary
leiomyosarcoma presenting with cutaneous metastases: a rare entity. South Med J.
2010;103:1190-1.

29 vandergriff T, Krathen RA, Orengo |. Cutaneous metastasis of leiomyosarcoma. Dermatol
Surg. 2007;3:634-7.

%0 Barbetakis N, Paliouras D, Asteriou C, Samanidis G, Kleontas A et al.. Cutaneous skull
metastasis from uterine leiomyosarcoma: a case report. World J Surg Oncol. 2009;11;7:45.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 295



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

%81 |kari, Y, Haramoto, |, Morita, M. Cutaneous leiomyosarcoma. J Dermatol 1992; 19, 99-104.

%62 MclIntosh, GS, Li, AKC, Hobbs, KEF. Late cutaneous and muscular metastases of a uterine
leiomyosarcoma after an initial simultaneous presentation with an adenocarcinoma. Ann Chir
Gynaecol 1983; 72, 229.

63 | andry, MM, Sarma, DP, Boucree, JB. Leiomyosarcoma of the buttock. J Am Acad
Dermatol 1991, 24, 618-620

64 Miyajima K, Oda Y, Oshiro Y, et al. Clinicopathological prognostic factors in soft tissue
leiomyosarcoma: a multivariate analysis. Histopathology 2002;40:353-9.

%5 Kaddu S, Beham A, Cerroni L. Cutaneous leiomyosarcoma. Am J Surg Pathol. 1997;
21:979-87.

266 \Weiss S, Goldblum J, Rhabdomyosarcoma. In: Weiss SW, Goldblum JR, eds. Enzinger &
Weiss’s Soft Tissue Tumors. 5th ed. Philadelphia, PA: Mosby Elsevier; 2008;595-631.

67 Shimizu S, Yasui C, Minauchi K. Metastatic rhabdomyosarcoma of the skin. J Am Acad

Dermatol.2008;58:5118-S120.

%88 Simsir A, loffe OB, Henry M. Adult rhabdomyosarcoma with skin metastases: diagnosis by
fine needle aspiration biopsy. Acta Cytol 2001;45:106-8.

9 |to F, Watanabe Y, Harada T, Horibe K. Cerebral metastases of alveolar rhabdomyosarcoma
in an infant with multiple skin nodules. J Pediatr Hematol Oncol 1997;19:466-9.

"% Rodriguez-Galindo C, Hill DA, Onyekwere O, Pin N, Rao BN, Hoffer FA, et al. Neonatal
alveolar rhabdomyosarcoma with skin and brain metastases. Cancer 2001;92:1613-20.

"1 Hayashi K, Ohtsuki Y, Takahashi K, Sonobe H, Nakamura S, Kitagawa N, et al. Congenital
alveolar habdomyosarcoma with multiple skin metastases. Report of a case. Acta Pathol Jpn
1988;38:241-8.

2”2 Kitagawa N, Arata J, Ohtsuki Y, Hayashi K, Oomori Y, Tomoda T. Congenital alveolar
rhabdomyosarcoma presenting as a blueberry muffin baby. J Dermatol 1989;16:409-11.

2’3 schmidt D, Fletcher CD, Harms D. Rhabdomyosarcomas with primary presentation in the

skin. Pathol Res Pract 1993; 189:422-7.

2" |to F, Watanabe Y, Harada T, Horibe K. Cerebral metastases of alveolar rhabdomyosarcoma
in an infant with multiple skin nodules. J Pediatr Hematol Oncol 1997;19:466-9.

25 Bianchi L, Orlandi A, Iraci S. Solid alveolar rhabdomyosarcoma of the hand in adolescence:
histologic and ultraestructural study. Pediatri Dermatol. 1995;12:343-7.

"% Ruymann FB, Grovas AC. Progress in the diagnosis and treatment of rhabdomyosarcoma

and related soft tissue sarcomas. Cancer Invest 2000;18:223-41.
2" West KL, Selim MA, Puri PK. Cutaneous metastatic cholangiocarcinoma: a report of three
cases and review of the literature. J Cutan Pathol. 2010;37:1230-6.

2’8 Balzani A, Clerico R, Schwartz RA. Cutaneous implantation metastases of

cholangiocarcionoma alter trnshepatic biliary drainage. Acta dermatovenereol Croat.
2005;13:118-21.

" Dogan G, Karicoaoglu Y, Karicoaoglu M. Scalp ulcer as first sign of cholangiocarcinoma. Am
J Dermatol. 2006;7:387-9.

280 | ee WJ, Kim MS, Chang SE. Multiple cutaneous metastases from biliar cholangiocarcinoma.
Clin Exp Dermatol. 2009;34:e174-5.

81 Espinos JJ, Garcia-Patos, Guiu XM. Early skin metastasis of endometrial adenocarcinoma: a
case report and review of the literature. Cutis. 1993;52:109-11.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 296



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

282 Rasbach D, Hendricks A, Stolzer G. Endometrial adenocarcinoma metastatic to the scalp.

Arch Dermatol. 1978:114:1708-9.
8 vavuzer D, Bilici A, Bilge S. Endometrial adenocarcinoma metastatic to nasal skin. J
Otolaryngol Head Neck Surg. 2010;39:8-11.

284 Gjardina VN, Morton BF, Potter GK. Metastatic endometrial adenocarcinoma to the skin of a

toe. Am J Dermatopathol. 1996;18:94-8.

8 patel KS, Watkins RM. Recurrent endometrial adenocarcinoma presenting as an umbilical

metastasis (Sister Mary Joseph’s nodule). Br J Clin Pract. 1992;46:69-70.

8 Augustin G, KEKEZ T Bogdanie B. Abdominal papular zoteriform cutaneous metastases
from endometrial adenocarcinoma. Int J Gynaecol Obstet. 2010;110:74.

87 Debois JM. Endometrial adenocarcinoma metastatic to the scalp. Report of two cases. Arch

Dermatol. 1982;118:42-3.

8 Giicer F, Oz-Puyan F, Yimaz O, Milayim N, Balkanli-Kaplan P, Yuce MA. Endometrial
carcinoma with laparotomy wound recurrence: complete remission following surgery and
chemotherapy consisting of placlitaxel and carboplatin.

Int J Gynecol Cancer. 2005;15:1195-8.

289 Spencer DM, Bigler LR, Wilkin JK, Gams RA. Uterine adenocarcinoma metastatic to the skin

responsive to megestrol acetate. J Dermatol Surg Oncol. 1994;20:544-7.

2% Kanemaru R - Saito T - Nakamura A. Diarrhea, blood stool, edema, dyspnea and cutaneous
nodule formation: (primary tumor of the small intestine--myocardial and skin metastasis. Nippon
Rinsho. 35 Suppl 2:3090-1, 3454-5.

21 Wesche WA, Khare VK, Chesney TM. Non-hematopoietic cutaneous metastases in children

and adolescent: a thirty years experience at St. Jude Children’s Research Hospital. J Cutan
Pathol. 2000;27:485-92.

?2 De la Luz Orozco-Covarrubias M, Tamayo-Sanchez L, Duran M. Malignant cutaneous
tumors in children. Twenty years of experience at a large pediatric hospital. J Am Acad
Dermatol. 1994;30:243-9.

9 Shown TE, Durfee MF. Blueberry muffin baby: neonatal neuroblastoma with subcutaneous
metastases. J Urol. 1970;104:193-5.

% Hawthorne HC, Nelson JS, Witzleben CL. Blanching subcutaneous nodules in neonatal
neuroblastoma. J Pediat. 1970;77:297-300.

2% Maher-Wiese VL, Wenner NP, Grant-Kels JM. Metastatic cutaneous lesions in children and

adolescents with a case report of metastatic neuroblastoma. J Am Acad Dermatol.
1992;26:620-8.

2% Kumar M, Gupta P, Chaubey A. The tyroid: an extremely rare primary site of neuroblastma.

Hum Pathol. 2006;37:1357-60.

27 Lucky AW, McGuire J, Komp DM. Infantile neuroblastoma presenting with cutaneous
blanching nodules. J Am Acad Dermatol. 1982;6:389-91.

%8 v/iglioglia PA. Metastasis cutaneas de cancer interno. Piel, 1995; 9:117-26.

299 Moya J, Lado Jurjo ML, Spelta MG, Fontana MI. Metatasis cutdea en coraza de carcinoma
mamario. Dermatol Argent 2006; 12:340-1.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 297



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

%0 Haughney RVM, Slade RJ, Brain AN. An isolated abdominal wall metastasis of ovarian
carcinoma 10 years after primary surgery. Eur J Gin Oncol 2001;22:102-3.

%1 Reuter J, Bruckner-Tuderman L, Braun-Falco M. Epidermotropic scrotal metastasis of
colorectal cancer. Int J Colorectal Dis. 2007;22: 1133-4.

%92 Kikuchi Y, Matsuyama A, Nomura K. Zosteriform metastatico skin cancer: Report of three
cases and review of the literature. Dermatology 2001;202:336-8.

%3 williams LR, Levine LJ, Kauh YC. Cutaneous malignancies mimicking herpes zoster. Int J
Dermatol 1991;30:432-4.

%04 Damin DL, Lazzaron AR, Tarta C, Cartel A, Rosito MA. Massive zosteriform cutaneous

metastasis from rectal carcinoma. Tech Coloproctol. 2003;7:105-7.

%95 | eSueur BW, Abraham RJ, DiCaudo DJ, O'Connor WJ. Zosteriform cutaneous metastases.
Int J Dermatol 2004;43:126-8.

%% | e Sueur BW, Abraham RJ, DiCaudo DJ, O’Connor WJ. Zosteriform skin metéstasis. Int J
Dermatol. 2004;43:126-8.

%7 Rao R, Balachandran C, Rao L. Zosteriform cutaneous metastases: A case report and brief
review of literature. Indian J Dermatol Venereol Leprol 2010;76:447.

%8 Bassioukas K, Nakuci M, Dimou S, Kanellopoulou M, Alexis |. Zosteriform cutaneous
metastases from breast denocarcinoma. J Eur Acad Dermatol Venereol 2005;19:593-6.

%99 | akshmi C, Pillai SB, Sharma C, Srinivas CR. Carcinoma en cuirasse of the breast with
zosteriform metastasis. Indian J Dermatol Venereol Leprol 2010;76:215.

%19 Siddiqui MA, Zaman MN. Primary carcinoma en cuirasse. J Am Geriatr Soc 1996;44;221-2.

- Miyashita M, Inadomi T, Suzuki H. Possible role of mucin inhair loss in alopecia neoplastica.

Eur J Dermatol 1994 ; 4:434-6.
12 Manteaux A, Cohen PR, Rapini RP. Zosteriform and epidermotropic metastasis. Report of
two cases. J Dermatol Surg Oncol 1992;18:97-100.

%13 | opez-Tarruella S, Moreno F, Sastre J, Lépez JA, Torres A et al. Cuirasse skin metastases
secondary to gastric adenocarcinoma, Clin Trans Oncol. 2005. 5:213-5.

14 Rajasundaram R, Montague Montague R, Lupton E. Carcinoma En Cuirasse of Scrotum—

Metastatic Malignancy from A Lung Primary. Cancer Growth Metastasis 2009:2 11-2.

315 Carlesimo M, Rossi A, De Marco G, Narcisi A, Cacchi C et al. Carcinoma en cuirasse

of the breast. Europ J Dermatol. 2009. 19:289-90.

%16 park HS, Choi JC, Chun DK, Jang SJ. A Case of Carcinoma en Cuirasse from Thyroid
Cancer. Korean J Dermatol. 2004.42:214-6.

%17 salinas F, Martinez L, Egea J, Lopez J. Nédulo de la hermana Maria José. Med Clin.

2007;129:120.
%18 Bailey H. Physical Signs in Clinical Surgery. 112 ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1949.

%19 Steck WD, Helwig EB: Tumors of the umbilicus. Cancer 1965, 18:907-15.

%20 Barrow MV: Metastatic tumors of the umbilicus. J Chron Dis 1966, 19:1113-7.

%1 Touraud JP, Lentz N, Dutronc Y, Mercier E, Sagot P, Lambert D: Umbilical cutaneous
metastasis (or Sister Mary Joseph's nodule) disclosing an ovarian adenocarcinoma. Gynecol
Obstet Fertil 2000, 28:719-21.

%22 jager RM, Max MH: Umbilical metastatis as the presenting symptom of cecal carcinoma. J
Surg Oncol 1979, 12:41-45.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 298



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

%3 Hodkinson HJ, Kew MC. Sister Joseph's nodule in hepatocellular carcinoma. Eur J
Gastroenterol Hepatol 2001; 13: 865-7.

34 Cosentini T, Tempesta R, Gentile F, Colavita N. Sister Mary Joseph's nodule secondary to

gallbladder carcinoma. Radiol Med 2003; 105: 391-4.

%5 De la Cruz Mera A, Ortiz Reina S, Merino Royo E, Gonzalez Morales M, Sanchez Lépez MJ.
Nodulo de la hermana Maria José: Carcinoma umbilical metastasico. An Med Interna.1991; 8:
551-4.

2 Falchi M, Cecchini G, Derchi LE: Umbilical metastasis as first sign of cecal carcinoma in a

cirrhotic patient (Sister Mary Joseph nodule). Report of a case. Radiol Med.1999, 98:94-6.

%" Gabriele R, Borghese M, Conte M, Basso L: Sister Mary Joseph's nodule as a first sign of
cancer of the cecum: report of a case. Dis Colon Rectum 2004, 47:115.

28 Galvan VG: Sister Mary Joseph's nodule. Ann Intern Med 1998, 128:410.

%29 Majmudar B, Wiskind AK, Croft BN, Dudley AG: The Sister (Mary) Joseph nodule: it's
sitognificance in gynaecology. Gynecol Oncol 1991, 40:152-159

%Y Ching A, Lai CW: Sonography umbilical metastasis (Sister Mary Joseph's nodule): from
embryology to imaging. Abdom Imaging 2002, 27:746-9.

%1 Shetty MR. Metastatic tumors of the umbilicus. A review of 1830-1989. J Surg Oncol 1990;
45: 212-5.

%2 Shetty MR. Metastatic tumors of the umbilicus. A review of 1830-1989. J Surg Oncol 1990;
45: 212-5.

333 panaro F, Andorno E, Di Domenico S, Morelli N, Bottino G, et al., Ravazzoni F, Casaccia M,

Valente U: Sister Joseph's nodule in a liver transplant recipient: Case report and mini-review of
literature. World J Surg Oncol 2005, 3:4.

%34 Khan AJ, Cook B: Metastatic carcinoma of umbilicus. "Sister Mary Joseph's nodule". Cutis
1997, 60:297-8.

%% poncelet C, Bouret JM, Boulaj I, Tsatsaris V, Ferrand J, Mintz JP, Ravina JH: Umbilical
metastasis of an endometrial adenocarcinoma: "Sister (Mary) Joseph's nodule". Review of the
literature. J Gynecol Obstet Biol Reprod.1996, 25:799-803.

%6 | ee BJ, Tannenbaum NE. Inflammatory carcinoma of the breast: a report of twenty-eight
cases from the breast clinic of the Memorial Hospital. Surg Gynecol Obstet 1924;39:580-95.

%7 Rasch C. Carcinoma erysipelatoides. Br Dermatol Syph 1931;43:351-4.

338 Edelstein JM. Pancreatic carcinoma with unusual metastasis to the skin and subcutaneous

tissue simulating cellulitis. N Engl J Med 1950;242:779-81.

° Reuter MJ, Nomland R. Inflammatory cutaneous metastatic carcinoma. Wis Med J
1941;40:196-201.
340 Hazelrigg DE, Rudolph AH. Inflammatory metastatic carcinoma: carcinoma erysipelatoides.
Arch Dermatol 1977;113:69-70.
%1 Acikalin MF, Vardareli E, Tel N, Saricam T, Urer S. Erysipelas-like cutaneous metastasis
from gastric signet ring cell carcinoma. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2005.19:642-3.

%2 gschwartz RA, Rubenstein DJ, Raventos A, Lambert WC. Inflammatory metastatico
carcinoma of the parotid. Arch Dermatol 1984;120:796-7.

%3 De Erenchun FR, Vazquez Doval J, Valerdiz S, Serna MJ, Quintanilla E. Inflammatory
metastatic carcinoma: a clinical and histopathologic study of three cases. J Dermatol Surg
Oncol 1991;17:784-7.

344 Ingram JT. Carcinoma erysipelatoides and carcinoma telangiectum. Arch Dermatol
1958;77:227-31.

%5 L ee SY, Chang SE, BAe GY, Choi JH, Sung KJ, Moon KC, et al. Carcinoma erisipeloides
associated with anaplastic thyroid carcinoma. Clin Exp Dermatol 2001;16:671-3.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 299



Estudio descriptivo clinico-histopatol gico de las metastasis cutaneas de neoplasias viscerales

%6 Aloi F, Solaroli C, Paradiso M, Formiconi A. Metastasi cutanee ad aspetto infammatorio da
carcinoma vescicale: carcinoma erisipelatoide. Minerva Urol Nefrol 1998;50:205-8.

%7 Cox SE, Ponciano DC. A spectrum of inflammatory metastasis to skin via lymphatics: three
cases of carcinoma erysipeloides. J Am Acad Dermatol 1994;30:304-7.

%8 Kuku 1, Kaya E, Sevinc A, Aydogdu |. Gemcitabine - induced erysipeloid skin. J Eur Dermatol
Venereol 2001;16:271-2.

%9 De la Viuda, S, Magan P, Cabrera A, Metastasis cutdneas de un carcinoma ductal Infitrante. Form Med
Contin Aten Prim. 2006;13:547

%0 Kerkeni N, Fazaa B, Ezzine N, Zeglaoui F, Kamoun M et al. Cutaneous metastasis in an old
surgical scar revealing gastric linitis Int J Dermatol 2011, 50, 628-9.

%1 Micali, S., Celia, A., Bove, P., et al. Tumor seeding in urological laparoscopy: an international
survey. J Urol 2004; 171: 2151-4.

%2 Fong, C. J., Chen, T., Hsieh, D.S., et al. Possibility of spontaneous seeding of transitional
cell carcinoma of the ureter in renal tubules: another mechanism of transitional cell carcinoma
dissemination. Int J Urol 2006; 13: 997-9.

%3 sarma DP, Wang JF, McAllister MV, et al. Possible implantation carcinoma of the sclap

following craniotomy for metastatic renal cell carcinoma. Dermatol Online J 2008; 14:20.

%4 Moncoucy X, Bouché O, Delattre JF, et al. Metastasis of pancreatic cancer in an old
cholecystectomy scar. Gastroenterol Clin Biol 2005; 29: 1182-3.

%5 Wright PK, Jha MK, Barrett PD, et al. Colonic adenocarcinoma presenting as a cutaneous
metastasis in an old operative scar. J Postgrad Med 2003; 49: 157-8.

%6 Uchendu I, Hotouras A, Jonalagadda S, Osman K, Mandal A et al. Colonic cancer invading
aéopendicectomy incision: a case report and literature review. Grand Rounds. 2008;8:35-7.

7 Alexandrescu DT, Vaillant J, Yahr LJ, Kelemen P, Wiernik PH. Unusually large colon cancer
cutaneous and subcutaneous metastases occurring in resection scars. Dermatol Online J 2005;
11:22.

%8 Tan KY, Ho KS, Lai JH, Lim JF, Ooi BS, Tang CL, Eu KW. Cutaneous and subcutaneous
metastases of adenocarcinoma of the colon and rectum. Ann Acad Med Singapore 2006; 35:
585-7.

Tesis Doctoral Maria del Carmen Fernandez-Antén Martinez 300



	Tesis María del Carmen Fernández-Antón Martínez
	PORTADA
	INDICE
	LISTADO DE ABREVIATURAS UTILIZADAS
	INTRODUCCIÓN
	OBJETIVOS
	ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DE LA CUESTIÓN
	MATERIAL Y MÉTODOS
	RESULTADOS
	RESULTADOS AGRUPADOS SEGÚN LA LOCALIZACIÓN DE LAS METÁSTASIS CUTÁNEAS
	ESTUDIO DE LOS SUBTIPOS PECULIARES DE METÁSTASIS CUTÁNEAS
	ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON METÁSTASIS CUTÁNEAS
	FACTORES PRONÓSTICOS EN LOS PACIENTES CON METÁSTASIS CUTÁNEAS

	DISCUSIÓN
	CONCLUSIONES
	ANEXOS
	AGRADECIMIENTOS
	REFERENCIA BIBLIOGRÁFICAS


